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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

В наше время для успешного решения акушерских проблем, таких как 

преждевременные роды, необходимо привлечение современных теоретических 

достижений науки в понимании данной патологии [N. Nour; 2012]. На современ-

ном этапе развития медицины, проводя оценку показателей детской и материн-

ской смертности, человечество сталкивается с глобальной проблемой – ежегодно 

от причин, которые возможно предотвратить умирают 10 миллионов детей и но-

ворождённых, 20 миллионов детей имеют низкую массу тела после рождения, что 

является одной из причин высокой смертности [В.М. Сидельникова, 2008; Г.М 

Савельева и соавт., 2010; M. Morton, 2005; A. Manuck et al. 2009].  На протяжении 

последних десятилетий ведущими акушерскими причинами, приводящими к дет-

ской заболеваемости и смертности, являются преждевременные роды [K. Flood, 

2000; G.C. Di Renzo, 2011]. Важное значение среди проблем здравоохранения со-

временности отведено вопросам детской заболеваемости и инвалидности. В 

нашей стране каждый 3-й недоношенный ребёнок с периода новорождённости 

страдает различными заболеваниями и имеет отклонения в состоянии здоровья. 

На современном этапе констатируется значительный рост заболеваемости детей и 

подростков, истоки которой берут начало в раннем онтогенезе человека и связаны 

с неблагоприятными условиями внутриутробного развития. На данном этапе из-

вестна теория внутриутробного программирования, разработанная D. Barker 

(2002), к которой сегодня привлечено особо значительное внимание специалистов 

различного профиля в медицине и социальной сфере, воспринимающих данную 

концепцию как формулу здоровья будущих поколений. D. Barker (2002) пришёл к 

выводу: с уменьшением массы тела ребёнка при рождении риск возникновения 

хронических заболеваний в последующей жизни увеличивается: гипертония, са-

харный диабет 2 типа, инфаркт. 
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Сущность внутриутробного программирования состоит в том, что неблаго-

приятные факторы, воздействующие в период внутриутробного развития, нару-

шают свойственные раннему онтогенезу плода закономерности становления регу-

ляторных процессов на клеточном, тканевом и системном уровнях. В данной си-

туации процесс выживания плода, заключающийся в формировании адаптацион-

ных механизмов, которые должны обеспечить выживание ребёнка любой ценой, 

имеет обратную сторону – формирование ранних изменений некоторых функций 

организма. 

На данном этапе развития акушерской науки ряд исследователей считают, 

что внутриутробное программирование в полной мере может реализовываться 

развитием осложнений беременности, такими как невынашивание и недонашива-

ние, гипертензивные нарушения, хроническая плацентарная недостаточность, 

диабетическая фетопатия [И.И. Евсюкова, 2011; Спиридонова Н.В., 2012; K.A. 

Fenoglio, 2006; L. Dang-Kilduf, 2006; M.S. Surden et al., 2011].Эти авторы указы-

вают на реальность влияния «внутриутробного программирования» в развитии 

акушерской патологии с учётом доказательного перечня механизмов, состояние 

которых важно для вынашивания беременности. 

Наиболее часто «стратегия выживания» запускается в момент возникнове-

ния дефицита питания плода на фоне недостаточного, неадекватного потребно-

стям развивающегося ребёнка питания матери [Е.А. Рокотянская, 2009]. Опти-

мальные варианты реализации «стратегии выживания» - это скорейшее заверше-

ние беременности в виде наступления преждевременных родов или замедления 

темпов роста плода [D. Barker, 2002]. 

Несмотря на усовершенствование методов диагностики и лечения, частота 

данной патологии остаётся на прежнем уровне и составляет в развитых странах 5- 

7% [З.С. Ходжаева, 2013], в мире колеблется от 6 до 11% от числа всех родов 

[Е.А.Девятова, 2014]. 

Однако, только 20% женщин с подозрением на ПР действительно рожают 

раньше положенного срока, большинству женщин с тянущими болями внизу жи-
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вота и сомнительными объективными данными госпитализация с применением 

стероидной и токолитической терапии не нужна [А.А. Балушкина, 2010; И.Ф. 

Фаткуллин, 2012; R. Goldenberg, 2002]. Чаще всего под диагнозом  угрожающих 

ПР скрывается экстрагенитальная патология беременной  и «перестраховка» вра-

ча приемного покоя [О.Р.Баев, 2012]. 

В прогнозе ПР имеют значение  как определение длины шейки матки при 

трансвагинальном УЗИ [Р.И. Шалина, З.С.Ходжаева, 2015], так и положительный 

фибронектиновый тест, определение фосфорилированного протеина -1, связыва-

ющего инсулиноподобный фактор роста в цервикальной слизи [И.Ф. Фаткуллин, 

2012]. Кардио-токографический метод с регистрацией контрактильной активности  

матки  может давать ложно положительные результаты в 10-20% случаев [А.А. 

Кузнецов, 2009; K. Maeda, 2004]. В связи с этим возникла необходимость под-

твердить лабораторным методом наличие контрактильной активности матки или 

ее отсутствие. 

Контрактильная активность матки обусловлена спецификой клеточно-

молекулярных повреждений метаболизма [В. И. Орлов, 2010; Т.Н. Погорелова и 

соавт., 2012; R. Romero et al., 2015].  

В современном акушерстве особое внимание стало уделяться амниотиче-

ской жидкости, которая является средой организма, незамедлительно изменяю-

щей свой состав при воздействии любых патологических реакций на плод и мате-

ринский организм [Д.А. Давыдова, 2009]. При преждевременных родах происхо-

дят наиболее выраженные нарушения метаболических процессов в околоплодных 

водах [И.В. Сарвилина, 2007; A.B. Modena, 2004; X.L. Tong, 2009]. В этой ситуа-

ции биохимический состав амниотической жидкости представляет собой угрозу 

жизни плода, что вызывает необходимость для него покинуть эту среду обитания 

[В.И. Орлов, 2009; Т.Н. Погорелова и соавт., 2012, 2013]. 

Ценную информацию о состоянии плода возможно получить при биохими-

ческом анализе околоплодных вод, который так же даёт возможность прогнозиро-

вать состояние новорождённого. Становится всё более очевидной исключитель-
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ная перспективность поиска в околоплодных водах специфических маркеров, 

обеспечивающих «стратегию выживания» плода в неблагоприятных условиях 

внутриутробного развития. 

Согласно теории «стратегии выживания» одним из её механизмов являются 

преждевременные роды. Они происходят в том случае, если для жизни плода су-

ществует высокий риск, который повышается по мере нарастания гипоксии. Су-

ществует множество причин, приводящих к несвоевременному усилению маточ-

ной активности, что заканчивается преждевременными родами. Контрактильная 

активность матки реализуется за счет суммарного действия различных биоактив-

ных компонентов. Повышение стимуляторов или снижение продукции любого её 

ингибитора может вызвать прерывание беременности. Ведущаю роль в инициа-

ции родов отведена простагландинам. С позиций достижений молекулярной био-

логии изучение метаболомных изменений, касающихся синтеза простагландинов 

в околоплодных водах и сыворотке крови беременной имеет важное значение для 

понимания процессов инициации и развития родовой деятельности на разных 

сроках гестации [И.И. Крукиер, 2009; В.И. Орлов и соавт., 2009]. 

Степень разработанности темы исследования 

В современном акушерстве проведены значительные исследования, посвя-

щенные преждевременным родам. Большинство из них в нашей стране выполнено 

под руководством Г.М. Савельевой.  В работах А.А. Балушкиной (2009), Р.И. Ша-

линой, Е.Р. Плехановой, А.Г. Тарана, Е.С. Прядко (2010) предложены диагностика 

и терапия угрозы преждевременного прерывания беременности, используя взаи-

мосвязь клинических признаков с особенностями биохимических нарушений у 

рожениц. Основные исследования многих авторов посвящены роли воспалитель-

ных заболеваний матери и плода, как этиологических факторов преждевременных 

родов, а так же антибактериальной профилактике данной патологии [J. Espinoza, 

2003; U. Swadpanich, 2008; A.S. Prasad, 2009; R. Mishori, 2012; J. Morris, 2012; T. 
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Fairhe, 2013; P. Brocklehurst, 2013]. Другими авторами [Н.Н. Володин, 2001; А.С. 

Симбирцев, 2005; Н.А. Хонина, 2006; М.Е. Шляпников, 2011; Н.К. Тетруашвили и 

соавт., 2012; Е.Н. Кравченко, 2012; И.Е. Таланова, 2014] изучалась роль системы 

цитокинов при преждевременных родах. По мнению этих авторов, независимо от 

срока гестации, цитокины представляют собой важнейшие сигнальные молекулы 

в развитии родовой деятельности [A.M. Mackler, 2003; K. Sunahori, 2006; K.M. 

Adams Waldorf, 2008; N. M. Jones, 2010; Y. Yilmaz, 2012; T.K.Allen, 2014]. Иссле-

дования А.А. Хасанова (2010), G. Marko-Varga (2010) выявили в околоплодных 

водах изменения в экспрессии белков, осуществляющих обмен протеинов, прове-

дение сигнала и транспорт соединений, участвующих в реакциях, характерных 

для сократительной деятельности матки. Современные разработки, касающиеся 

преждевременных родов, посвящены изучению роли изменения протеома около-

плодных вод и сыворотки крови для выявления ранних маркеров прогнозирова-

ния прерывания беременности в разные сроки гестации [В.М. Говорун, 2002; И.В. 

Сарвилина, 2007; В. И. Орлов, 2009; Т.Н. Погорелова и соавт., 2012; S.Y. Kim, 

2006; E. Bujold, 2008]. 

Изучение в околоплодных водах ангиогенных факторов имеет большую ди-

агностическую ценность. В наибольшем количестве в амниотической жидкости 

представлен СЭФР А, который обладает индукцией ангиогенеза и является мар-

кером гипоксии [В.О. Гунько, 2013]. По данным результатов исследований И.И. 

Крукиер, Т.Н. Погореловой (2010), уровень СЭФР А при ПР в околоплодных во-

дах повышен в 2 раза по сравнению с родами в срок. 

 Уделяется большое внимание влиянию инфекционного фактора, являюще-

гося  в 40% случаях причиной развития ПР [A. Maayan-Metzger et al., 2011; R. 

Romero et al., 2015]. При наличии урогенитальной инфекции, в околоплодных во-

дах и плаценте происходит активация синтеза группы провоспалительных цито-

кинов, к которым относится и фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α) [О.В. Ма-

каров и соавт., 2010; М.К. Меджидова и соавт., 2016; K.M. Adams Waldorf et al., 

2011].  R. Romero и соавт. (2014) показали, что увеличение уровня цитокинов 
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(ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) в амниотической жидкости прямо пропорционально 

риску развития ПР инфекционного генеза. 

 Одним из ключевых факторов, имеющим значение в развитии ПР, является 

транскрипционный ядерный фактор (NF-kB), модулирующий экспрессию более 

чем 200 генов, вовлеченных в процессы стимуляции выработки провоспалитель-

ных цитокинов, процессы  ангиогенеза, дифференцировки, пролиферации, 

апоптоза [И.П.Кайдашев, 2013]. Исследования данного транскрипционного фак-

тора, применительно к акушерской патологии, сравнительно новы и противоречи-

вы [В.О.Гунько, 2013]. Не меньший интерес вызывает изучение в околоплодной 

жидкости аннексина V. Этот кальций-зависимый белок, располагающийся на 

мембранах эндотелиоцитов и связывающийся с анионными фосфолипидами, ре-

гулирует активность фосфолипазы А2 [С.В. Лапин, 2010; K.Conrad, 2011]. Однако, 

роль этого белка в инициации контрактильной активности матки мало изучена и 

до конца не определена [В.М. Говорун и соавт., 2011]. В работах F. Namba (2012), 

X. Jia (2014) отмечено, что уровень аннексина-А2 в околоплодных водах при ПР с 

преждевременным разрывом плодных оболочек (ПРПО) значительно повышен. 

Среди молекулярных соединений, обнаруженных в амниотической жидкости, 

ключевое значение играет оксид азота, влияющий, на интенсивность каскада ара-

хидоновой кислоты и синтез простагландинов плодными оболочками [S. Kiechl et 

al., 2012]. В околоплодных водах эти процессы находятся в зависимости от актив-

ности нитрооксидсинтазы (NO-синтазы) [А.А. Никашина и соавт., 2013]. 

И.И.Крукиер (2010) обнаружила в околоплодных водах при ПР снижение продук-

ции метаболитов NO на 60%, активности NO-синтазы – на 37%.  

Проанализированная  информация свидетельствует о том, что нет полной 

определённости и чётких представлений о роли  биорегуляторов в активации со-

кратительной активности миометрия. Отсутствуют сравнительные исследования 

амниотической жидкости и сыворотки крови рожениц при ПР в зависимости от 

срока гестации, позволяющие уточнить некоторые звенья их патогенеза.  
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Все это обусловило исследование в околоплодных водах  и сыворотке крови 

рожениц с РПР и ПР клеточных биорегуляторов контрактильной активности мат-

ки для выявления новых молекулярных аспектов развития регулярной родовой 

деятельности. 

В связи с вышеизложенным, целью нашего исследования явилась оптими-

зация критериев диагностики ранних (28 - 33 недели 6 дней)  и преждевременных 

родов (34 - 36 недель 6 дней) с учетом взаимосвязи между содержанием биорегуля-

торов сократительной деятельности матки околоплодных вод и сыворотки крови. 

Поставленная цель позволила сформулировать следующие задачи: 

1. Изучить клинические аспекты течения беременности при ранних преж-

девременных и преждевременных родах. 

2. Определить в  околоплодных водах и сыворотке крови  регуляторные 

компоненты (кахектин, аннексин, СЭФР А, ФЛА2, NF-kB, NO3, NO2, NO-синтаза) 

сократительной  активности матки при ранних преждевременных родах. 

3. Установить значение показателей регуляторных компонентов сократи-

тельной активности матки (кахектин, аннексин, СЭФР А, ФЛА2, NF-kB, NO3, NO2, 

NO-синтаза)  в околоплодных водах и сыворотке крови при преждевременных ро-

дах.  

4. Выявить объективные диагностические критерии регуляторных компо-

нентов сократительной активности матки при ранних и преждевременных родах 

на основании корреляционного, ROC- анализов и метода «Деревья решений». 

Научная новизна работы 

Впервые выявлены специфические изменения продукции взаимозависимых 

биорегуляторов в околоплодных водах  при ранних преждевременных родах, за-

ключающиеся в наличии двух метаболических путей, обусловливающих прежде-

временную контрактильную активность матки: изменение контроля аннексином  

фосфолипазы А2, нарушение баланса кахектина и оксида азота.  При преждевре-
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менных родах в околоплодных водах имеет место только один путь - отклонения 

в балансе кахектина, оксида азота и  повышение  активности фосфолипазы А2 на  

фоне более выраженной гипоксии. 

Впервые оценены диагностические возможности показателей биорегулято-

ров сократительной активности матки. В качестве информативного показателя 

ранних преждевременных родов предложен новый маркер - активность субъеди-

ницы p65 ядерного фактора NF-kВ в сыворотке крови женщин. Разработан диа-

гностический критерий преждевременных родов по уровню кахектина в сыворот-

ке крови рожениц. В случае наличия отклонения от величины предложенного 

критерия для диагностики преждевременных родов дополнительным критерием 

служит активность фосфолипазы А2. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Расширены  представления о  молекулярных механизмах развития ранних 

преждевременных родов и преждевременных родов. Установлена зависимость 

субъединицы p65 ядерного фактора NF-kВ в сыворотке крови (системный уро-

вень) и активности ФЛА2 в околоплодных водах (местный уровень) у женщин с 

ранними преждевременными родами, что позволяет диагностировать клинические 

признаки первого периода родов в сомнительных случаях и подтвердить лабора-

торным методом наличие контрактильной активности матки или ее отсутствие. 

Определены диагностические возможности комплекса: кахектин, фосфоли-

паза А2 в сыворотке крови рожениц со сроком гестации 34-36 недель 6 дней. 

Предложены диагностические параметры данных биорегуляторов для диагности-

ки преждевременных родов. 

Предложенные информативные биохимические комплексы аннексин, ка-

хектин, оксид азота, фосфолипаза А2 – при ранних преждевременных родах, и ка-

хектин, оксид азота, фосфолипаза А2 - при преждевременных родах, служат тео-
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ретическим основанием для коррекции метаболических процессов с целью преду-

преждения преждевременных родов. 

В качестве информативного показателя ранних преждевременных родов 

предложен новый маркер - активность субъединицы p65 ядерного фактора NF-kВ в 

сыворотке крови женщин. При его величине выше 18 единиц о.с./мг белка (основ-

ного субстрата на мг белка) диагностируют наступление ранних преждевременных 

родов. Разработан «Способ диагностики ранних преждевременных родов» (заявка 

№ 2016126274 от 29.06.2016). 

Разработан диагностический критерий преждевременных родов по уровню 

кахектина в сыворотке крови. При его величине выше 71,55 пг/мл диагностируют 

преждевременные роды. При значении  уровня кахектина  в интервале 59,1 – 

71,55 пг/мл для диагностики преждевременных родов используют дополнитель-

ный критерий – активность фосфолипазы А2. При ее величине более 1157,6 пг/мл 

диагностируют преждевременные роды. 

Основные положения, выносимые на защиту:  

1. При ранних преждевременных родах  в околоплодных водах имеет место 

модификация двух различных путей сократительной активности матки, обуслов-

ленных взаимодействием молекулярно-клеточных биорегуляторов, заключаю-

щихся в изменении контроля аннексином фосфолипазы А2,    и соотношений со-

держания кахектина и оксида азота.  

2. Диагностика ранних преждевременных родов может осуществляться на 

основании выявленной зависимости между активностью p65 NF-kB  в сыворотке 

крови и активностью ФЛА2  в околоплодных водах. Показатель  активности p65 

NF-kB является диагностическим критерием наступления ранних преждевремен-

ных родов.  

3. Ведущим фактором развития контрактильной активности матки при 

преждевременных родах является нарушение соотношения провоспалительного 

цитокина кахектина и оксида азота, повышение активности ФЛА2 , на фоне более 

выраженной гипоксии, в околоплодных водах. 
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4. При преждевременных родах в сыворотке крови женщин значительно 

увеличен уровень кахектина, свидетельствующий о наличии более выраженного 

воспалительного процесса. Сочетание показателей в сыворотке крови кахектина и 

ФЛА2 служат диагностическим критерием преждевременных родов. 

Степень достоверности результатов проведенных исследований 

Достоверность полученных в ходе исследования научных результатов опре-

деляется достаточным объемом выборки и использованием современных методов 

исследований с применением критериев доказательной медицины. Комиссия по 

проверке первичной документации пришла к выводу, что все материалы диссер-

тационной работы достоверны.  

Апробация работы 

Основные положения работы доложены на ученом совете и проблемной ко-

миссии ФГБУ «Ростовский НИИ акушерства и педиатрии» Минздрава России, 

представлены и обсуждены на научных форумах: XI Всемирный конгресс по пе-

ринатальной медицине «Глобальные изменения в заботе о здоровье матери и ре-

бенка: применение на практике достижений доказательной медицины для улуч-

шения качества оказываемой помощи» (г. Москва, 2013 г.), II Всероссийский 

междисциплинарный образовательный конгресс «Осложненная беременность и 

преждевременные роды: от науки к практике» (г. Москва, 2013 г.), XV Всероссий-

ский научный форум «Мать и дитя» (г. Москва, 2014г.).  XVI Всероссийский 

научный форум «Мать и дитя» (г. Москва, 2015г.). Положения диссертационной 

работы были доложены и обсуждены на VIII общероссийском научно-

практическом семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и контравер-

сии- 2015» (г. Сочи, 2015г.).  
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Внедрение результатов работы в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в практическую ра-

боту родильных отделений МБУЗ «Родильный дом №5 г. Ростова-на-Дону», 

МБУЗ «Городская больница №1 им. Н.А. Семашко г. Ростова-на-Дону», родиль-

ного отделения и отделения патологии беременных, в учебном процессе симуля-

ционно-аттестационного центра и учебного центра подготовки кадров высшей 

квалификации ФГБУ «Ростовский НИИ акушерства и педиатрии» Минздрава 

России.   

Личный вклад автора 

 Все этапы работы выполнены с участием автора. Диссертант рассмотрел 

состояние вопроса, провел анализ изучаемой проблемы с использованием совре-

менной литературы. Соискатель лично осуществлял ведение рожениц с ранними 

преждевременными и преждевременными родами, а также их консервативное или 

оперативное родоразрешение по показаниям. После проведенной статистической 

обработки, анализа полученных данных, автор обобщил результаты клинико-

лабораторных исследований. Текст диссертации также написан лично автором.  

Связь исследования с проблемным планом  

по акушерству и гинекологии 

Диссертационная работа выполнялась в рамках утвержденных Министер-

ством здравоохранения Российской Федерации государственных заданий часть 2 

«Осуществление прикладных научных исследований, в том числе клинических и 

доклинических исследований лекарственных средств и клинических исследова-

ний лекарственных препаратов (Проведение прикладных научных исследований, 
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в том числе клинических и доклинических исследований)» с 29.12.2012 г. по 

23.10.2015г. по теме: «Использование постгеномных технологий в изучении ме-

ханизмов развития осложненной гестации».  

Диссертация соответствует паспорту специальности 14.01.01 – Акушерство 

и гинекология (медицинские науки). Результаты диссертации соответствуют об-

ласти исследования специальности, конкретно пункту 1 (Физиологические и 

осложненные беременность, роды и послеродовой период у женщины) паспорта 

специальности. 

Публикации по теме диссертации 

 По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ, из них 6 - в издани-

ях, включенных в перечень, рекомендованных ВАК РФ. 

Структура и объём диссертации 

Диссертация написана в традиционной форме. Состоит из введения, глав 

собственных исследований, заключения, списка литературы, приложений.  

Работа представлена на 176 страницах компьютерного текста, иллюстриро-

вана 23 рисунками, содержит 35 таблиц, 15 приложений. Библиографический ука-

затель включает 318 источников, из них 147 работ на русском и 171 на иностран-

ных языках. 
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ГЛАВА 1. ПРОБЛЕМА ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ В СОВРЕ-

МЕННОМ АКУШЕРСТВЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1. Актуальность преждевременных родов в структуре невынашива-

ния беременности 

Одним из актуальных вопросов акушерства в течение многих лет остаётся 

проблема преждевременных родов [В.М. Савельева и соавт., 2012; I.A. Buhimschi 

et al., 2008]. В структуре невынашивания  беременности преждевременные роды 

занимают особое место, так как обусловливают высокую частоту перинатальной и 

младенческой заболеваемости и смертности. Около 75% случаев перинатальной 

смертности приходится на долю недоношенных  новорождённых, в том числе – на 

долю родившихся до 32 недель беременности [R.L. Goldenberg et al, 2008]. Невзи-

рая на все проводимые в последние годы усовершенствования, затрагивающие 

методы диагностики, профилактики и лечения, частота преждевременных родов 

остаётся неизменной и составляет в развитых странах 5- 7%  [З.С. Ходжаева, 

2011].  

1.2. Классификация ВОЗ 

Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения, к 

преждевременным родам относят рождение ребёнка с 22-ой по 36-ю неделю 6 

дней гестации. По данным статистики преждевременные роды составляют 5-7 % 

от всех родов, из них 9-10 % детей рождаются до 36 недель 6 дней, до 36 недель – 6 

%, основная доля новорожденных приходится на роды до 33 недель – 20,3%. 

В рубрике международной классификации болезней МКБ 10 преждевре-

менные роды относят к классу: XV. 000-099. Беременность, роды и послеродовый 
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период, блоку: 060-075. Осложнения родов и родоразрешения, пункту 060. Преж-

девременные роды 

Преждевременные роды 

1) Классификация пункта 

Рубрика: Международная классификация болезней МКБ-10 

Класс: XV. 000-099. Беременность, роды и послеродовый период 

Блок:  060-075. Осложнения родов и родоразрешения 

Пункт:  060. Преждевременные роды 

2) Описание пункта 

Начало родов (спонтанное) ранее 37 полных недель беременности. 

1.3. Современные представления об этиологии, патогенезе прежде-

временных родов 

Преждевременные роды вызывают осложнения, которые в 50-70% случаев 

обусловливают перинатальную смертность [В.Е. Радзинский, 2015]. 

В РФ с 2012г. показатели перинатальной смертности исчисляются со срока 

22 недель беременности при массе тела плода новорождённого 500г. и более (при 

продолжительности беременности 196 дней). При очень ранних преждевремен-

ных родах (22-27 недель 6 дней беременности) с массой тела плода 500г. и более 

продолжительность его жизни в течение первых 168 ч относится к числу погра-

ничных категорий [З.С. Ходжаева, 2013].  

По данным Э.М. Джобава и соавт. (2007), чем меньше срок гестации, тем 

чаще отмечается задержка роста плода у женщин с преждевременными родами. В 

первые 12 недель гестации формируются все органы и системы плода, это имеет 

большое значение для нормального развития ребенка, так как в эти сроки эмбрион 

развивается в высоком темпе. 
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Известны следующие факторы риска преждевременных родов: возраст 

женщины - младше 18 лет и старше 35 лет, низкий социально-экономический 

уровень жизни, курение, неблагоприятные условия труда, употребление наркоти-

ков, высокий паритет родов (более 4), наличие преждевременных родов в анамне-

зе, конизация шейки матки [В.М. Сидельникова, 2007; Ю.Э. Доброхотова, 2014]. 

Способствуют развитию преждевременных родов при  беременности инфекцион-

ный процесс цервико-вагинального тракта, предлежание плаценты, инфекция мо-

чевыделительной системы (даже бессимптомная), многоводие, тяжелая экстраге-

нитальная патология, в том числе сахарный диабет, гипертермия, хирургические 

вмешательства при данной беременности, травмы [Н.В.Спиридонова и соавт., 

2011; Н.К.Тетруашвили, 2012; Т.В. Марковская, 2015]. 

Широкое внедрение в практику вспомогательных репродуктивных техноло-

гий: экстракорпоральное оплодотворение, стимуляция овуляции, интрацисто-

плазматические инъекции сперматозоидов, способствует повышению числа слу-

чаев многоплодных беременностей, являющихся фактором риска преждевремен-

ных родов [J.A. Maloni, 2011]. Недоношенные дети при многоплодной беременно-

сти погибают в 5-10 раз чаще, чем при преждевременных родах с одноплодной 

беременностью [Ю.В. Выхристюк, 2005; F. Lackman et al, 2001]. К неблагоприят-

ным факторам можно отнести увеличение числа мигрантов, составляющих основу 

для повышения часоты преждевременных родов, и ухудшение экологической об-

становки [Г.М. Савельева и соавт., 2012]. Установлена метаболическая связь меж-

ду групповой принадлежностью по системе AB0 и частотой невынашивания бе-

ременности [О.А. Гусякова, Н.В.Спиридонова, 2012]. 

Отмечается существенная роль инфекционного фактора в инициации преж-

девременных родов: невынашивания в анамнезе, хорионамнионит, преждевре-

менный разрыв плодных оболочек (ПРПО) [П.В. Козлов, 2007; Ф.Р.Гаджиева, 

2011; Н.В. Спиридонова и соавт., 2011; М.С. Недосейкина, 2012; G.Kayem, F. 

Maillard, 2009], а так же важна роль истмикоцервикальной недостаточности, 

преждевременной отслойки плаценты [В.М. Сидельникова, А.Г.Антонов, 2006; 

В.И. Краснопольский и соавт., 2006; Л.Г. Назаренко, Н.Зоркота, 2010; В.Н. Серов, 
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2013; A.J. Drakeley et al., 2003; A.O. Odibo et al., 2003; J.M. Crane, 2008; D. Hutch-

ens, 2008; M.S. Mancuso, 2010]. 

Количество преждевременных родов, инициированных преждевременным 

излитием околоплодных вод  варьирует от 31 до 43,6% [О.Н.Беспалова, 2007; Г.М. 

Савельева и соавт., 2010]. 

Отхождение околоплодных вод при преждевременных родах до настоящего 

времени представляет собой неразрешенную акушерскую проблему 

[В.М.Болотских, 2011]. В литературе отсутствует единое мнение по этому поводу 

[В.Н. Серов и соавт., 2005; А. Chmurzynska, 2010]. Не отмечалось качественных 

различий при изучении содержания полисахаридов в плодных оболочках при из-

литии околоплодных вод преждевременных и своевременных родах [F. Vadillo-

Ortega et al., 1996]. Также не были выявлены и структурные изменения плодных 

оболочек. Такие ученые, как F. Arias (1997), E.R.Newton (1997), G. Kayem, F. Mail-

lard (2009), считают причиной наступления преждевременных родов снижение 

содержания коллагена в плодных оболочках. 

В тоже время тромботические осложнения, внутрипечёночный холестаз и 

гепатоз беременных играют важную роль в развитии причины данной патологии. 

Многоводие и многоплодие, приводящие к перерастяжению матки, также относят 

к причинам преждевременных родов, как и макросомию плода, вызванную эндо-

кринной патологией. С.А. Дворянский, С.Н. Арасланова (2002), L. Dang-Kilduff 

(2008) придают существенное значение аномалиям развития матки (двурогая, 

удвоение), а также инфекциям верхних дыхательных путей, хирургическим опе-

рациям, перенесенным беременными. Наличие гипертензии, бронхиальной астмы, 

гипертиреоза, и является ещё одним из факторов, приводящим к преждевремен-

ным родам [Л.Г. Назаренко и соавт., 2010; L. Davis, 2005; L.L. Thornburg et al., 

2013]. 

Известно, что прочность и эластичность плодных оболочек обусловливается 

определёнными видами коллагена. В связи с этим ряд авторов рассматривают па-

тогенез разрыва плодных оболочек действием микробных протеаз, которые раз-
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рушают различные типы коллагена [Е.В. Клишо, 2003]. Другие исследователи в 

этом процессе отводят значительную роль повышению синтеза простагландинов  

F2α и E2 клетками амниального эпителия, что обусловливает развязывание родо-

вой деятельности. Размножение патогенной микрофлоры в околоплодных водах 

является одним из факторов накопления в них простагландинов, что ведет за со-

бой накопление фосфолипаз, запускающих синтез простагландинов из фосфоли-

пидов из тканей хориона и амниона [С.А. Сельков и соавт., 2000; A.Steinborn et 

al., 1996; P. Van Eerden, 2006]. При этом авторы считают, что содержание проста-

гландинов повышается под влиянием цитокинов, которые, как известно, синтези-

руются в макрофагах, как ответ на бактериальный токсин [Л.И.Дятлова, 2015]. 

Они же считают правомерным существование и прежнего варианта повышенного 

синтеза простагландинов, являющегося следствием повреждения амниона и раз-

вития асептического воспаления на фоне сосудистых расстройств. 

К настоящему времени самой частой причиной этого осложнения гестации 

считают наличие у беременной инфекции в различных проявлениях; пиелоне-

фрит, хорионамниомит, бактериурия, причём хориоамниомит подтвержден гисто-

логами в 80% случаев [Э.М. Джобава и соавт., 2007; Ю.Э.Доброхотова, 2008]. Не-

своевременное излитие околоплодных вод инициирует развитие преждевременно-

го родового акта в 33-57% случаев [В.М.Сидельникова, 2006; F. Arias et al., 1997]. 

Считают, что инфицирование является ведущим фактором преждевременного 

разрыва плодных оболочек. Несмотря на это, этиология и патогенез преждевре-

менного излития околоплодных вод изучены недостаточно [П.В. Козлов, 2007; 

C.A. Major et al., 2003; G. Kayem, F. Maillard et al., 2009; J.C. Pasquier et al., 2009]. 

В современном акушерстве не существует единого мнения на взаимосвязь кон-

трактильной активности матки и преждевременного излития околоплодных вод 

[В.М.Сидельникова, 2006;  Г.М. Савельева и соавт., 2010; P. Oloffbson et al., 1998]. 

Ряд авторов утверждает, что вскрытие плодного пузыря вызывает увеличе-

ние концентрации простагландинов, которые вызывают начало родового акта 

[А.В. Сазонов, 2000], а другие исследователи [A. Lopez Bernal et al., 1987] счита-

ют, что статистически значимого повышения концентрации простагландинов при 
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родах с преждевременным излитием околоплодных вод не происходит. Ранее 

названый автор [А.В. Сазонов, 2000] подчёркивает, что роль простагландинов 

важна не только в активации сократительной активности матки, но и в её ингиби-

ровании. Это достигается за счет блокады в тканях матери и плода синтеза про-

стагландинов. 

Особого внимания заслуживают работы, посвящённые изучению влияния 

биоритмов основных физиологических показателей жизнедеятельности беремен-

ных, климатических и хронобиологических факторов на частоту преждевремен-

ных родов [И.С. Липатов, Ю.В. Тезиков, 2005]. В летнее время (июль) их отмече-

но наименьшее число (8,4%), а распределение по сезонам года показало увеличе-

ние зимой и снижение осенью [С.А. Дворянский, С.Н.Арасланова, 2002]. Эти ис-

следования доказывают, что невынашивание беременности чаще происходит в 

холодное время года, в том числе и преждевременные роды. Изложенные выше 

неблагоприятные факторы, обусловливающие данное осложнение беременности, 

оказывают отрицательное воздействие в периоды критического развития на орга-

ны и системы плода. Установлено нарушение свойственных раннему онтогенезу 

закономерностей становления регуляторных процессов, изменяющих адаптивные 

реакцие организма после рождения и способствует развитию отсроченных пато-

логических состояний. Из сказанного следует, что в процесс выживания плода в 

условиях нарушения физиологического течения беременности, необходимо вклю-

чение адаптационных механизмов, которые должны обеспечить выживание ре-

бёнка, имеют и обратную сторону – формирование ранних изменений некоторых 

функций организма [Л.Г. Назаренко и соавт., 2012]. Патофизиологическую основу 

внутриутробного программирования последствий преждевременных родов на 

развитие хронических заболеваний и продолжительность жизни после рождения 

составляют условия внутриутробного существования и механизмы адаптации 

[И.И. Евсюкова, 2011; D. Barker, 2002]. Обеспечить данные процессы для нор-

мального развития плода может только соответствующее состояние материнского 

организма, который для него является внешней средой, в частности, околоплод-

ные воды. 
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Развитие преждевременных родов, несомненно, относится к тем факторам, 

которые нарушают среду обитания плода. Одним из таких вариантов рассматри-

вается вопрос взаимной связи преждевременных родов, преждевременным изли-

тием околоплодных вод и контрактильной активности матки, которая обусловле-

на содержанием множества биоактивных компонентов в амниотической жидко-

сти. В настоящее время на высказываемую концепцию нет единой точки зрения 

[Н.К. Тетруашвили и соавт., 1999; A. Biri, 2007; I.A.Buhimschi et al., 2008]. 

Амниотическая жидкость является той средой организма, которая момен-

тально реагирует на любые патологические процессы, происходящие в организме 

плода и матери, изменением своего молекулярного состава. Характер патологии 

нейрокининов определяет глубину и длительность этих сдвигов [C.S.Buhimschi et 

al., 1998, 2007] и определяется эффективностью проводимого лечения [В.Е. Рад-

зинский, 1993, 2004]. 

В настоящее время опубликован ряд монографий, в которых представлен 

глубокий материал по изучению состава и функций околоплодных вод 

[В.А.Линде и соавт., 2012]. Химический состав околоплодных вод весьма разно-

образен. В них выявлено наличие как низкомолекулярных компонентов, так и 

макромакромолекул. С ростом срока гестации происходят значительные измене-

ния состава амниотической жидкости [В.И. Орлов и соавт., 2009; Т.Н.Погорелова 

и соавт., 2012, 2013; A.Sarandakou, 1992]. При завершении беременности в ней 

развивается ацидоз, появляется большое количество недоокислённых биологиче-

ских соединений, гидро- и липоперекисей [B. Bar-Oz, I. Arad, 1996], олигопепти-

дов, пуриновых и пиримидиновых оснований [Т.Н.Погорелова и соавт., 2012; F.A. 

Bauk et al., 1996]. 

Стремительный прогресс во многих областях медицины, ряд тонких экспе-

риментально-клинических исследований позволил из бесчисленного множества 

теорий и предположений о причинах наступления преждевременных родов, уста-

новить механизм их развития. Несмотря на диаметральную противоположность 

мнений, существенный вклад в понимание механизма  развёртывания родовой де-
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ятельности  сделан R.E. Garfield (1981). Им показано, что непосредственно перед 

преждевременными родами, как и своевременными, в миометрии образуются  так 

называемые коммуникационные связи (qap junctions) - участки клеток с низким 

сопротивлением, через которые проходит биоток между клетками. Несвоевремен-

ное появление qap junctions сопровождается началом преждевременных родов. 

Количество коммуникационных связей в данном случае во много раз больше, чем 

у женщин с темже сроком гестации, но без родовой деятельности [В.И. Орлов и 

соавт., 1991; Garfield et al., 1981, 1982].  

Таким образом, наступлению преждевременных родов предшествует не 

только выраженные морфологические изменения со стороны шейки матки, но и 

соответствующая перестройка миометрия на уровне отдельных клеток, в резуль-

тате чего миометрий превращается в своего рода синцитий, способный к генера-

лизованному синхронному сокращению [А.В. Орлов, 2006; P. Mittal, 2010]. 

Результаты исследований последних лет всё убедительнее подтверждают 

положение, что в основе преждевременных родов лежат не анатомические, а 

функциональные изменения [Б.Б. Ерофеев, 2012]. Необходимым условием преду-

преждения преждевременных родов является глубокое понимание физиологии и 

патологии в системе «мать-плацента-плод» и создание более благоприятных 

условий для рождения недоношенного ребёнка [Т.Ю. Пестрикова, 2002; В.М. Си-

дельникова, 2006; Ю.В. Тезиков, И.С. Липатов, 2009]. Концепции, в которых 

предпочтение отдавалось одному какому-либо фактору в развязывании прежде-

временных родов, оказались несостоятельными. 

По мнению Challis, Mitchel (1994), Villar (1994) преждевременные роды это 

результат не одной, а нескольких причин, некоторые или все из которых могут 

быть в каждом отдельном случае. Важными составляющими комплекса факторов, 

которые вызывают преждевременные роды, являются изменения синтеза проста-

гландинов, их обмена, во многом зависящего от активности 15-

гидроксипростагландиндегидрогеназы, модификация  взаимодействий между 

простагландинами и глюкокортикоидами, повышенная экспрессия кортикотропин 
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рилизинг гормона. Большинство из этих факторов усиливают своё действие при 

наличии инфекционного процесса. 

Не вызывает сомнения, что преждевременные роды имеют место у тех 

женщин, когда у плода наблюдается высокая угроза выживания особенно усили-

вающаяся по мере нарастания гипоксии [В.И. Орлов и соавт., 2002; В.И.Щербаков 

и соавт., 2013; A. Chmuzijnska, 2010; L.L. Thornburq et al, 2010]. По данным 

В.И.Орлова (1990), M.T. Casey, P.C. McDonald (1984), что именно неизбежным в 

связи с ростом потребностей плода в трофике, изменения в гемодинамики матки 

влекут за собой те многогранные изменения в органе, которые носят неспецифи-

ческий характер и определяют патогенетическую суть механизма преждевремен-

ных родов, как и родов в срок. По их мнению, плод в определённой мере управля-

ет собственной судьбой. Он может поддерживать связь с организмом матери че-

рез сигнал, который запускает своевременные роды. Если условия обитания пред-

ставляют собой угрозу для жизни плода, он может раньше срока подать сигнал к 

плодным оболочкам, которые способны продуцировать простагландины. Немало-

важное значение имеет тот факт, что плодные оболочки, являясь бессосудистой 

тканью испытывают в определённый момент потребность в молекулярном кисло-

роде для синтеза простагландинов [Ю.В. Гулькевич и соавт., 1968; C.L. Insausti, 

2010]. 

Дальнейшие исследования позволили установить, что источником кислоро-

да для плодных оболочек является миоглобин околоплодных вод, ввиду непо-

средственной близости [В.И. Орлов, 1990; G. Bacigalupo et al., 1984]. 

Общеизвестно, что амниотическая жидкость в конце беременности состоит, 

в основном, из мочи плода, и проведённый эксперимент [К.Ю. Мелконова, 1992] 

доказал плодовое происхождение миоглобина, который попадает в околоплодные 

воды с мочой плода. Механизм появления миоглобина в моче внутриутробного 

плода и в амниотической жидкости обусловлен редукцией кровотока в скелетных 

мышцах плода, сопровождающейся повреждением мышечных мембран и выхо-

дом миоглобина из миоцитов. Приведённые данные свидетельствуют о роли око-
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лоплодных вод в регуляции родовой деятельности. В тоже время, можно полагать, 

что роль плодового миоглобина в родовозбуждении в определённых условиях 

снижается. Так, исследования Л.Г. Назаренко и соавт., (2012), А. Chmurzynska 

(2010) показали, что при дефиците питания плода вследствие неадекватного по-

требностям развивающегося ребёнка питания матери у него обнаружено малое 

количество нефронов. Последнее несомненно приводит к нарушению функции 

почек, а следовательно, и выделению миоглобина.  

Однако, полученные результаты клинических наблюдений последних лет 

позволили ряду авторов прийти к заключению, что «оптимальные» варианты реа-

лизации «стратегии выживания любой ценой» - это завершение беременности и 

наступление преждевременных родов [И.И. Евсюкова, 2011; Л.Г. Назаренко, 2011; 

D. Barker, 2002; M.S. Surden, 2011]. Данные исследователи подчёркивают значи-

тельную роль нарушения при беременности метаболизма углеводного и липидно-

го обмена. 

В научной литературе рассматриваются вопросы роли содержащихся в ам-

ниотической жидкости ряда биоактивных веществ, участвующих в развитии кон-

трактильной активности матки, хотя в современном акушерстве на высказывае-

мую концепцию нет единой точки зрения [В.Е. Радзинский, 2004; Г.М.Савельева 

и соавт., 2010, 2011; T. Stallmach et al., 1995; C. S.  Buhimschi et al., 1998, 2007; I.A. 

Buhimschi et al., 2008]. 

Химический состав околоплодных вод весьма разнообразен и претерпевает 

ряд больших изменений в процессе беременности (В.И. Орлов и соавт., 2009). 

Окончание гестации характеризуется нарастанием ацидоза, накапливанием боль-

шого количества недоокисленных соединений, гидро- и липоперекисей [B.Bar-Oz, 

I. Arad, 1996], олигопептидов, пуриновых оснований [Н.А. Друккер и соавт., 2012; 

F.A. Bauk et al., 1996], изменением уровня интерлейкинов, факторов роста [И.И. 

Крукиер, Т.Н. Погорелова и соавт., 2004, 2011], нейрокининов. Снижаются моле-

кулярные фракции, меняя весь протеомный спектр [В.И. Орлов и соавт., 2009; 

Т.Н. Погорелова и соавт., 2013; D.K. Tisi et al., 2004]. При этом процессы фермен-
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тативной и неферментативной, постсинтетической модификации белков (карбо-

нилирование, амидирование, гликирования) ускоряются [G.T.Tsanqaris et al., 2005, 

2006; J.S. Park et al., 2008; E. Bujold et al., 2008; M.I.Hassan et al., 2008; I.A. Buhim-

schi et al., 2008, 2010]. Наблюдается усиление активности гидролитических фер-

ментов, расщепляющих различные субстраты [В.И. Орлов и соавт., 2009], снижа-

ется содержание антиоксидантных соединений [В.А. Бурлев, 1992, 1999, 2010; 

Л.В. Ванько, 2010]. Вышеизложенные изменения в околоплодных водах свиде-

тельствуют об ухудшении условий существования плода. 

Известно, что при преждевременных родах происходят глубокие нарушения 

метаболических процессов в амниотической жидкости [I.A. Buhimschi et al., 2008]. 

Такие изменения биохимической ситуации в околоплодных водах указывают на 

высокую угрозу для жизни плода и вынуждают его заблаговременно покинуть не-

благоприятную среду. 

Анализ биохимического состава околоплодных вод несет ценную информа-

цию о состоянии плода и позволяет строить прогноз о здоровье новорождённого 

[В.И. Орлов, Т.Н. Погорелова и соавт., 2005; М.Ф. Логачёв, Т.Ю.Ширяева, 2012]. 

Становится всё более очевидным исключительная перспективность использова-

ния специфических маркёров амниотической жидкости не только для выявления 

патологии различных органов и систем плода, но и поиск соединений, участвую-

щих в преждевременном развязывании родовой деятельности. При своевремен-

ных родах подготовка к инициации родового процесса в рамках ФС МПП должна 

обеспечиваться единым, как для функциональной подсистемы «мать», так и для 

подсистемы «плод» физиологическим процессом с тесной интеграцией всех вхо-

дящих в эти подсистемы компонентов. Относительное снижение кислородного 

обеспечения всех компонентов ФС МПП, компенсаторное перераспределение 

кровотока в матке и в организме плода, очевидно, и есть тот единый физиологи-

ческий механизм, который обеспечивает синхронную подготовку материнского и 

плодового организмов к началу родов [И. Орлов и соавт., 2002]. Этот вывод каса-

ется физиологии. По мнению M.Casey, P.McDonald (1988) на протяжении почти 

всей беременности децидуальная продукция простагландинов и других биологи-
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чески активных веществ блокируется, и на последней, короткой фазе беременно-

сти срабатывает механизм снятия этой блокады, способствующий наступлению 

родов. Сдерживающее влияние на образование простагландинов, которое так 

успешно сохраняется на большом протяжении беременности, возлагается, глав-

ным образом, на паракринный рычаг системы «плод - децидуальная оболочка». 

Плод управляет паракринным компонентом этой системы через взаимодействие 

плодных оболочек и амниотической жидкости с децидуальной оболочкой. Так 

представляется цепная реакция, реализующая готовность обоих организмов к ро-

дам. 

Однако биохимические особенности продукции компонентов, участвующих 

в родовозбуждении в настоящее время продолжают изучаться. Современные 

представления о роли цитокинов в преждевременном прерывании беременности 

опубликованы в работах Н.К. Тетруашвили (2000), Н.Н. Володина (2001), 

А.С.Симбирцевой (2005). Эти данные свидетельствуют о стремительном росте в 

амниотической жидкости активности фосфолипазы А2, содержания арахидоновой 

кислоты и простагландинов, роль которых в активации контрактильной активно-

сти матки является основной [Ф. Рибони, 2013]. 

Оксид азота, обнаруженный среди других соединений, биоактивных компо-

нентов амниотической жидкости, имеет важное значение, оказывая влияние на 

интенсивность синтеза простагландинов плодными оболочками и выработку ин-

терлейкинов [H.C. Champion, 2003; S.P. Cary, 2006; X.Ye, 2008; K. Chwalisz, 2009; 

R. Rafikov, 2011]. Эти процессы в околоплодных водах находятся в прямой зави-

симости от интенсивности синтеза оксида азота и активности NO-синтазы [Е.Б. 

Меньшикова, 2000, 2008; А.П. Арзамасцев, 2003; M. Brunori, 2004; D.S.Boeldt, 

2011]. Характер изменения названных биохимических процессов приводит к 

осложнениям беременности и родов в виде фетоплацентарной недостаточности, 

слабости родовых сил, преждевременных родов [Л. Е. Мурашко и соавт., 2004; 

Л.В. Посисеева и соавт., 2004; И.С. Липатов, Ю.В. Тезиков, 2006, 2008, 2009; И.В. 

Козлов, 2007; A.E. Sand et al., 2002; K. Chwalisz, 2009;]. 
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Изучение в околоплодных водах ангиогенных факторов имеет большую диа-

гностическую ценность. По данным результатов исследований И.И. Крукиер, Т.Н. 

Погореловой (2005), А.В. Волошиной (2010) уровень ТФР- β при преждевремен-

ных родах в околоплодных водах повышен в 2,2 раза по сравнению с родами в срок 

[И.И. Крукиер, Т.Н. Погорелова, 2005; А.В. Волошина, 2010]. ТФР-β имеет важное 

значение для обеспечения благоприятных условий для роста и развития плода. Та-

кой ангиогенный фактор как СЭФР-А помимо участия в росте сосудов, регулирует 

объём околоплодных вод [E. Chang et al., 2015] и повышение его уровня влечет за 

собой многоводие. И.И. Крукиер (2003, 2009) обнаружила в околоплодных водах 

при преждевременных родах снижение продукции метаболитов NO на 60%, актив-

ности NO-синтазы – на 37% и повышение уровня основного вазоконстриктора (эн-

дотелина –1).  

Следующий этап в изучении сократительной деятельности матки при преж-

девременных родах связан с исследованием гуморальных компонентов 

[А.А.Михельсон, 2008, 2009]. В этих работах выясняется, что околоплодные воды 

оказывают ингибирующее влияние на сократительную активность матки 

[С.В.Братухина, 1997; А.А. Осокина, 1998; Н.Н. Володин, 2001; А.И. Арчаков, 

2004]. 

В имеющейся современной литературе отмечается описание изучения соста-

ва околоплодных вод с использованием двухмерного электрофореза, масс-

спектрометрии и биоинформатики позволило установить маркёры прогноза преж-

девременных родов. Одним из таких клеточных биорегуляторов, не связанный с 

присутствием инфекционного агента, является СД 163 [I.Vogel et al, 2005; M.F.Bari, 

2014], а в случае преждевременных родов, сочетающихся с внутриамниотической 

инфекцией, маркёром её оказался белок - нейтрофильный дефензин -1 [В.Н. Ко-

кряков, 2006]. Преждевременный разрыв плодных оболочек сопровождается боль-

шим содержанием ХГЧ в околоплодных водах, поэтому его относят к маркёрам 

данной патологии [L.A. Buhimschi et al., 2008; G. Kayem, F.Millard, 2009; S.L. Bu-

chanan, 2010]. Важно подчеркнуть, что плазма и околоплодные воды отличаются 
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по протеомному составу, это обусловлено различием функций этих двух биологи-

ческих жидкостей [J. Chan-Kyunq  et al., 2007]. 

Японские учёные H. Matsuzaki (2004) и H. Kobayaschi (2011) обнаружили в 

околоплодных водах беременных с преждевременными родами белок бикунин. У 

данных рожениц отсутствовал хориоамнионит или кровотечение. Функция этого 

белка заключается в блокировании системы цитокинов и поглащении кальция 

клетками миометрия [K.A. Delaria, 1997; E. Fries, 2000; A.M. Hettinger, 2001; 

A.Kaczmarczyk, 2005]. Это препятствует преждевременному созреванию шейки 

матки и снижает контрактильную активность матки, таким образом подавляя 

ключевые патогенетические механизмы преждевременных родов [K. Kanayama et 

al., 1995; E.L. Maradny etal., 1996; I.A. Buhimschi et al., 2008; J.C. Pasquier et al., 

2009]. 

Исследованиями учёных разных лет установлено, что увеличение продук-

ции цитокинов (основных веществ родовозбуждения) блокируется бикунином. В 

связи с чем уровень данного белка рассматривают как степень стабильности ге-

стационного процесса и, напротив, фактором преждевременных родов [R.L. 

Romero et al., 1989, 1990]. Этот феномен в настоящее время ряд авторов рассмат-

ривает как общий для спонтанной родовой деятельности, независимо от срока ге-

стации и причин её возникновения [C.A. Сельков и соавт., 2000, 2003; П.В. Коз-

лов, 2007; A. Steinborn et al., 1996]. 

В последние годы в публикациях активно обсуждаются механизмы патоге-

нетического и физиологического участия цитокинов в регуляции гестации и родо-

вого акта. Считают, что связь между наступлением родов и усилением продукции 

цитокинов обусловлена также их синтезом в плаценте. Наиболее часто в случае 

преждевременного развития родовой деятельности приоритет отдают провоспа-

лительным цитокинам: интерлейкин- 1β (ИЛ-1β), интерлейкин- 6 [А.Е.Коваленко, 

2013; D.G. Grenache, 2004], фактор некроза опухоли –α (ФНОα) [В.М. Болотских, 

2012; G. Hebisch et al., 2001; W. Gogarten., 2003; M. Lonergan, 2003; J. Heelan et al., 

2004; R. Menon, 2006; M. Lappas, 2006; G.Kayem, F. Millard, 2009]. 
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При преждевременных родах в амниотической жидкости изучалось содер-

жание отдельных цитокинов. Эти исследования выполнены также в различных 

тканях последа: плаценте, плодных и децидуальной оболочках, причём получен-

ные результаты неоднозначны в отношении главенствующей роли того или иного 

объекта [Павлов и соавт., 2006; М.А. Левкович, 2008; Г.М. Савельева и соавт., 

2010; N. Lahm et al., 1993; О.В. T. Stallmach et al., 1995]. В научном акушерском 

сообществе доминирует мнение, что к сокращению матки приводит ряд последо-

вательных реакций, который запускают цитокины фетоплацентарного комплекса 

[Э.К. Айламазян, 2004]. Установлена роль возрастающего уровня цитокинов в 

стимулировании продукции простагландинов Е2 и F2α., они непосредственные ин-

дукторы и регуляторы контрактильной активности матки [M.D. Mitchell, 1990; W. 

Gibb, 1998]. 

Наряду с исследованием амниотической жидкости и плаценты биологиче-

ски активные вещества были изучены рядом авторов и в сыворотке крови женщин 

с преждевременными родами. Выявлено изменение метаболической взаимосвязи 

между рядом факторов: ТФР-β,  ИЛ-1β , ЭФР и нитрооксидсинтазой, которая ка-

тализирует реакцию образования мощного миорелаксанта (NO) из L-аргинина 

[С.В. Хлыбова, 2007; J. Leiper, 2011]. Мощный вазоконстриктор - эндотелин -1, 

подвержен влиянию ТФР-β, запуская по средствам активации ряда ферментов 

синтез простагландинов Е2 [О.А. Гомазков, 2001; А.В. Орлов, 2006; 

В.А.Товстановская, 2012]. 

Таким образом, в регуляции сократительной деятельности матки участие 

интерлейкинов и других утеротоников определяется активацией ими ферментов 

синтеза простагландинов [В.В. Авруцкая, 2008]. 

Проанализированная обширная информация свидетельствует о том, что нет 

полной определённости во влиянии тех или иных факторов в механизмах регуля-

ции родового акта, нет чётких представлений о влиянии тканевых биорегуляторов 

сократительной активности миометрия [Н.Д. Гаспарян, 2003]. Известно, что за 

инициацию контрактильной активности матки отвечают многоуровневые и мно-
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гофакторные процессы, которые также ответственны и за её развитие и течение 

[И.В. Ковалев, 2004]. Повреждение выявленных взаимосвязей приведет к дисба-

лансу соединений, отвечающих за блокирование синтеза простагландинов и по-

ступление ионов кальция в клетки миометрия и приведет к преждевременному со-

зреванию шейки матки [А.У. Зиганшин, 2003]. 

Исследователи пришли к выводу, что преждевременные роды вызываются 

не только инфекционными агентами, но и другими различными факторами 

[Ю.Э.Доброхотова, 2005; В.М. Сидельникова и соавт., 2007; А.В. Волошина, 

2010; В.А. Линде и соавт., 2012; Н.А. Друккер и соавт., 2012; Т.Н. Погорелова и 

соавт., 2013; S. Roberts, K.Y. Lain, 2016]. 

Резюмируя вышеизложенные научные данные, можно заключить, что на со-

временном этапе развития акушерской науки на первый план выходят вопросы 

разработки методов диагностики и прогнозирования угрозы преждевременного 

прерывания беременности, и в частности, преждевременных родов. Исследова-

ния, проведённые R. Goldenberg (2002), показали наступление преждевременных 

родов только у 20% женщин с подозрением на угрозу преждевременных родов 

рожали преждевременно. В связи с изложенным возник вопрос о необходимости 

назначения токолитической и стероидной терапии, госпитализации беременных, 

предъявляющих жалобы на боли внизу живота и имеющие сомнительные данные 

объективного обследования [А.А. Балушкина, 2009]. Однако следует отметить, 

что клинические симптомы укорочения шейки матки, выявленные с помощью 

цервикометрии могут явиться поздним маркером угрожающих явлений прерыва-

ния беременности, когда назначенная терапия может не дать эффекта [Г.М. Саве-

льева и соавт., 2010, 2011]. 

Поскольку индикатором сокращения гладкомышечных клеток миометрия 

является интенсивность изменения концентрации Са
2+

 в цитоплазме, можно пола-

гать, что известные соединения NO и ФНОα, контролирующие этот процесс, мо-

гут быть показателями  накопления в клетках миометрия ионов кальция 

[А.В.Малкоч, 2000; Х.М. Марков, 2005]. Высокий уровень Са
2+

 усиливает актива-
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цию фосфолипазы А2, обеспечивающей повышенную выработку простагланди-

нов, инициирующих контрактильную активности матки. В тоже время функция 

фосфолипазы А2 находится под контролем ещё нескольких факторов. Прежде все-

го это белок липокортин, который, напротив, ингибирует ФЛА2, а роль ещё одно-

го белка - бикунина заключается в ингибировании действия ФНОα, который кон-

тролирует активность ядерного фактора NF-kB [H.S.Jung, 2005; J.C.Condon, 

2006;]. Последний определяет синтез значительного числа полипептидов и бел-

ков, участвующих в регуляции сократительной деятельности миометрия, в част-

ности ТФРβ [V.C. Allport, 2001; J.A. Loudon, 2003; M. Aban, 2004; A. Kumar, 2004; 

M. Cramer, 2005; C.T. Taylor. 2009; Y.Y. Wang. 2009; F.Antunes, 2009]. Последний 

обеспечивает контроль за активностью аргиназы, реализующей продукцию про-

лина - исходного  субстрата коллагена. В данных условиях ФНОα индуцирует 

коллагеназу, осуществляющей деградацию этого белка, что должно обеспечивать 

сбалансированность метаболизма соединительной ткани и ассоциированного с 

ним прочность плодных оболочек. 

Наши рассуждения строятся на выборе научного поиска, направленного на 

выявление инициаторов ценной метаболической реакции, реализующей прежде-

временные роды. Анализ полученных результатов, очевидно, позволит выделить 

конкретные маркёры данной патологии.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Организация и объем исследований 

Работа выполнялась в Федеральном государственном бюджетном учрежде-

нии «Ростовский научно-исследовательский институт акушерства и педиатрии» 

Министерства здравоохранения России, где было обследовано 134 женщины, по-

ступивших в родильное отделение в первом периоде родов с 2012г. по 2014г. Об-

следованные пациенты подписали добровольное информированное согласие для 

исследований и проведения лечения. Локальный этический комитет одобрил объ-

ем всех выполненных работ.  

Лабораторные исследования выполнялись в лабораториях отдела медико-

биологических проблем в акушерстве, гинекологии и педиатрии (рук. отд. д.б.н., 

проф. Погорелова Т.Н.). 

Критерием включения служили наличие 1 периода родов и срок гестации 

28-40 недель. 

На основании срока родов были сформированы группы. I группа (45 роже-

ниц) – ранние преждевременные роды (28-33 недели 6 дней), II группа (42 роже-

ницы) – преждевременные роды (34-36 недель 6 дней). Контрольная группа пред-

ставлена 47-ю роженицами со своевременными родами. Ранние преждевременные 

роды (28-33 недели 6 дней) и преждевременные роды (34-36 недель 6 дней) пред-

ставляют больший клинический интерес, так как масса новорожденных в данные 

сроки гестации составляет более 1000г., исход родов для плода и постнатальный 

прогноз более благоприятны, чем при очень ранних преждевременных родах, ко-

гда новрожденные являются глубоко недоношенными, имеют экстремально низ-

кую массу тела (до 1000г.), выраженную незрелость легких и крайне неблагопри-

ятный прогноз, что обусловило выбор данных групп пациенток. В данном иссле-

довании использовали следующие критерии исключения: возраст менее 18 лет, 
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срок гестации менее 28 недель, многоплодная беременность, ВПР плода, преэк-

лампсия тяжелой степени, сахарный диабет и тяжелая соматическая патология. 

При включении женщин в выборку не имели решающей роли: профессио-

нальный, социальный и психологический статус. 

Выбранные клинические группы сопоставимы по количеству. Необходимое 

число наблюдений рассчитано методами «Общей теории статистики» 

[А.Я.Боярский, Г.Л. Громыко, 1985]. В диссертационной работе объем выборки 

соответствует диапазону: доверительный интервал вероятности 0,95, расчет точ-

ности статистических показателей - 0,05. 

2.2. Общая характеристика методов исследования 

2.2.1. Клиническое обследование пациенток 

Сбор анамнеза 

При сборе анамнеза обращалось внимание на жалобы пациенток, данные о 

перенесённых заболеваниях в детском и зрелом возрасте, сведения о семейных и 

наследственных заболеваниях. Выявлялась генитальная и экстрагенитальная па-

тология, собирались данные о проведенных оперативных вмешательствах, гемот-

рансфузиях, лечебно-диагностических манипуляциях, собиралась информация о 

наличии аллергии.  

Оценка менструальной функции проводилась по возрасту наступления ме-

нархе, периоду становления менструальной функции, регулярности менструаций, 

их длительности, обильности и болезненности. Обращалось внимание на инфек-

ционный статус пациенток до наступления и в течение всей беременности. 
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При изучении репродуктивной функции обследуемых женщин обращалось 

внимание на количество и исходы предыдущих беременностей, наличие осложне-

ний, бесплодие в анамнезе и способы его лечения. Особенно тщательно собирали 

информацию об особенностях течения данной беременности, наличии различных 

осложнений первой и второй половины гестации.  

Объективное обследование 

В ходе диссертационной работы применялись традиционные методы обсле-

дования беременных женщин в виде общего осмотра, бимануального исследова-

ния, наружного акушерского обследования. Измеряли высоту стояния дна матки, 

величину окружности живота и размеров таза, проводили контроль массы тела, 

показателей артериального давления на правой и левой руках, мониторировали 

сердцебиение плода.  

Во время проведения общего осмотра уделялось внимание характеру тело-

сложения, отмечалось состояние волос, ногтей, кожи, и степени ее оволосения. 

Уделяли внимание особенностям отложения жировой ткани и ее развитию, кон-

тролировали состояние послеоперационных рубцов. В обязательном порядке 

осматривались молочные железы с целью определения отделяемого. 

Проводили осмотр шейки матки в зеркалах. Во время осмотра отмечали 

наличие тех или иных патологических процессов: эндоцервицита, эрозии, рубцо-

вой деформации. Придавали значение характеру выделений из половых путей. 

Используя данные даты последней менструации с учетом характера мен-

струального цикла, даты первого посещения женской консультации и первого 

шевеления плода устанавливали срок беременности. Уточнение сроков гестации 

проводили с помощью ультразвукового исследования на ранних сроках беремен-

ности после измерения размеров эмбриона. 
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У женщин в группе контроля при доношенной беременности определяли 

«зрелость» шейки матки по шкале E.H. Bishop, в модификации Е.А. Чернухи 

(1982) (таблица 1). Используя эту методику, проводили определение длины и кон-

систенции шейки матки, проходимость цервикального канала. Оценивали распо-

ложение последней по ее отношению к крестцу. Оценка каждого признака была 

от 0 до 3 баллов. Шейка матки считалась «зрелой» при наличии 9-13 баллов, «не-

достаточно зрелой» при наличии 6-8 баллов, а при 0-5 баллах шейка матки счита-

лась «незрелой».  

Таблица 1 

Оценка степени зрелости шейки матки (Е.Н. Bishop) 

Характеристика  
Оценка степени зрелости в баллах 

0 1 2 3 

Дилятация цервикального канала, см 0 1-2 3-4 5-6 

Степень сглаженности шейки матки, 

% 
0-30 40-60 60-70 80 

Расположение предлежащей части 

плода* 
-3 -2 -1,0 + 1+2 

Состояние консистенции шейки мат-

ки 
плотная размягчена мягкая - 

Расположение шейки матки  

(по отношению к оси таза) 
кзади срединное кпереди - 

Примечание: * - местонахождение предлежащей части плода (головки): -3 — головка 

над входом в малый таз; -2 — головка прижата ко входу в малый таз; -1 — головка малым сег-

ментом во входе в таз; 0 — головка большим сегментом во входе в таз; +1 — головка в широ-

кой части полости малого таза; +2 — головка в узкой части полости малого таза. 

Диагноз преждевременных родов уточнялся с помощью трансвагинального 

УЗИ с измерением длины шейки матки и дилятацией внутренного зева. 

Новорожденные оценивались по шкале Апгар на 1-ой и 5-ой минутах жиз-

ни. Используя эту методику, проводили оценку дыхания, частоты сердечных со-

кращений, окраски кожных покровов, состояния мышечного тонуса и рефлектор-

ной возбудимости новорожденного. Оценка каждого признака была от 0 до 2-х 

баллов (таблица 2).  
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Таблица 2 

Критерии оценки новорождённого по В. Апгар 

 0 баллов 1 балл 2 балла 

Окраска 

кожного 

покрова 

Генерализованная 

бледность или гене-

рализованный циа-

ноз 

Розовая окраска тела и 

синюшная окраска ко-

нечностей 

 (акроцианоз) 

Розовая окраска все-

го тела и конечно-

стей 

Частота сер-

дечных со-

кращений 

Отсутствует <100 >100 

Рефлектор-

ная возбу-

димость 

Не реагирует Реакция слабо  

выражена 

 (гримаса, движение) 

Реакция в виде дви-

жения, кашля, чиха-

ния, громкого крика 

Мышечный 

тонус 

Отсутствует, 

конечности свисают 

Снижен, некоторое 

сгибание конечностей 

Выражены активные 

движения 

Дыхание Отсутствует Нерегулярное, крик 

слабый  

(гиповентиляция) 

Нормальное, крик 

громкий 

Сумма баллов 8 и более  через 1 минуту рождения - отсутвие асфиксии но-

ворожденного; 4-7 баллов – легкая и умеренная асфикцся; 1 – 3 балла - тяжелая 

асфиксия [А.Г. Антонов, Д.Н. Дегтярев, 2010]. 

Клинико-лабораторное обследование 

Общеклиническое обследование проводилось в соответствии с действую-

щим приказом Минздрава России от 12.11.2012г. № 572н «Об утверждении По-

рядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология (за 

исключением использования вспомогательных репродуктивных технологий)».. 

При обследовании женщин были использованы общелабораторные методы иссле-

дования, включающие анализы крови (общеклинический, биохимический, опре-

деление свертываемости по Сухареву), общеклинический анализ мочи, микроско-

пия выделений из влагалища и цервикального канала. 
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Ультразвуковое и допплерометрическое исследование 

Ультразвуковое исследование было проведено у всех рожениц: оценка фе-

то-плацентарного комплекса с допплерометрическим исследованием кровотока, 

определялось количество околоплодных вод, проводилась ультразвуковая пла-

центография. Исследование проводили при помощи ультразвуковых аппаратов, 

имеющих функцию цветного допплеровского картирования. Применялся следу-

ющий диапазон частот - 3,5 – 6,5 МHz, исходящий из конвексного электронного 

датчика (Aloka 1400, TOSHIBA (Eccocee) SSA-340A (Япония). 

При ультразвуковом исследовании проводилась оценка положения и пред-

лежания  плода, соответствия размеров плода сроку аменореи, наличия задержки 

роста или крупного плода. Для этого использовали следующие показатели фето-

метрии: окружность головы, бипариетальный ее размер, окружность живота, дли-

на бедра. Ультразвуковая плацентография определяла степень зрелости плаценты, 

ее толщину и локализацию по P. Grannum. Всегда была учтена морфологическая 

латерализация плаценты по отношению к сагиттальной плоскости матки.  

Метод измерения «свободного кармана» использовали при оценке количе-

ства околоплодных вод. Согласно этому методу проводится измерение верти-

кального размера свободного участка околоплодных вод.    

В ходе допплерометрического исследования производился автоматический 

расчет систоло-диастолического отношения (S/D), определяемого по общеприня-

той методике в среднемозговой артерии и сосудах пуповины, с использованием 

пульсационного индекса и индекса резистентности.  

Интенсивность кровотока в пуповинной артерии определялась в её средней 

части. Кровоток в средней мозговой артерии исследовался в бета-режиме [А.Н. 

Стрижаков и соавт., 2002].  

В процессе родов проводилось кардиотокографическое исследование на фе-

тальных мониторах «Oxford» (Англия).  

Диагноз преждевременных родов уточнялся с помощью трансвагинального 

УЗИ с измерением длины шейки матки и дилятацией внутренного зева трансваги-
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нальным датчиком с частотой - 5 МHz (Aloka 1400, TOSHIBA (Eccocee) SSA-

340A (Япония). 

2.2.2. Лабораторные методы 

Общепринятые лабораторные методы (RW, ВИЧ, HBS, ТОХО, Rubella, кли-

нические и биохимические анализы) роженицы были представлены в обменной 

карте, из которой следует, что всем женщинам был выполнен стандарт обследо-

вания в течении беременности, предусмотренный приказом Минздрава России от 

12.11.2012г. № 572н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по 

профилю «акушерство и гинекология (за исключением использования вспомога-

тельных репродуктивных технологий)». 

Нами изучались  амниотическая жидкость и сыворотка крови, полученные у 

рожениц в первом периоде родов. Пациентки с ранними преждевременными и 

преждевременными родами находились  в латентной или активной фазе раскры-

тия шейки матки. Роженицы контрольной группы со своевременными родами 

находились в активной фазе раскрытия шейки матки.  

Для исследования  изучаемых  биорегуляторов,  околоплодные воды, взятые 

стерильным гибким мочевым катетером, заведенным за внутренний зев шейки 

матки (во избежание попадания в околоплодные воды цервикальной и вагиналь-

ной слизи) в 1-ом периоде родов отбирали в количестве 2 мл  в сухую стерильную 

вакуумную пробирку и центрифугировали при 1500 оборотов в минуту в течении 

10 минут. Отделившуюся амниотическую жидкость аликвотами по 200 мкл раз-

ливали в пробирки типа Эппендорф и хранили до проведения исследования в хо-

лодильнике при температуре -20
0 

С. При необходимости хранения сыворотки бо-

лее 1 месяца пробирки помещали в холодильник при -80
0 
С. При экстренном опе-

ративном родоразрешении получение образцов амниотической жидкости прово-

дили в асептических условиях методом амниоцентеза инъекционной иглой в 
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шприц объемом 2мл. Полученную  жидкость переливали в сухую стерильную ва-

куумную пробирку. 

В околоплодных водах и сыворотке крови определяли уровень СЭФР А, ка-

хектина, аннексина (липокортина) методом твердофазного иммуноферментного 

анализа (ИФА= ELISA), в качестве индикаторного фермента использовалась пе-

роксидаза хрена. Реакция выполнена согласно инструкциям фирмы-изготовителя. 

Количественную оценку СЭФР А, кахектина, аннексина (липокортина) проводили 

с использованием тест-систем  фирмы  Beckman Coulter (США), ДРГ Интернешнл 

Инк. (США), Bender Medsystems (Австрия).  

С целью определения реакций в иммунологических исследованиях применя-

ли многофункциональный программируемый счетчик с компьютером и программ-

ным обеспечением Multilabel Counter Victor – 2 1420 (Финляндия), иммунофер-

ментном анализаторе TECAN SUNRISE (Австрия), автоматическом анализаторе 

Immulite 2000 xp (Германия).  

Количественная оценка результатов проводилась методом построения ка-

либровочной кривой, где отражалась зависимость концентрации исследуемого 

аналита от оптической плотности (ОП). Полученные результаты измеряли в 

пг/мл, о.с./мг белка. 

Определение активности нитроксидсинтазы 

Увеличение содержания оксида азота - NO (определяемое уровнем и коли-

чеством его метаболитов из L-аргинина в присутствии NАDРН) позволили изме-

рить активность нитроксидсинтазы (КФ 1.14.13.39) (J.L. Di Julio,  N.M. Gude, 

1994). 

Осуществлялось определение нитроксидсинтазы следующим образом. В 0,5 

мл опытных проб, добавлялось 0,5 мл 0,1М раствора L-аргинина и, приготовлен-

ных на 0,2 М фосфатном буфере (рН 7,4), 0,1мл 0,05 М раствора NАDРН. Все ин-
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кубировали втечение 30 минут при 37 градусной температуре. Останавливали ре-

акцию с помощью добавления 0,5 мл 10% раствора трихлоруксусной кислоты 

(ТХУ). Осаждающие реактивы (ТХУ 10%) были добавлены во все контрольные 

пробы, содержащие все вышеперечисленные компоненты. Выполнялось центри-

фугирование всех проб втечение 10 минут при 3000 оборотах /минуту. 

Из контрольных и опытных проб было отобрано по 1мл центрифугата. Азо-

тистокислый натрий, содержащий в мл-1 мкг NO, использовался в качестве стан-

дартной пробы. Добавив в каждую пробу 1 мл 10% расвора реактива Грисса, про-

водили колориметрирование на спектрофотометре Varian «Cary-50» (США), дли-

на волны составила 520 нм. Активность NO-синтазы выражалась в мкмоль/л.  

Расчет проведен по следующей формуле:  

(Е0 –Еk  ) х1000 

——————,   (1) 

(Ест х30) 
где: Ест - экстинкция стандартной пробы, Еk  - экстинкция контрольной пробы, Е0 - экстинкция 

опытной пробы, 1000- расчет на литр исследуемого материала, 30- молекулярная масса NO. 

Определение метаболитов оксида азота 

С помощью классической реакции Грисса проводилось определение эндо-

генного содержания метаболитов оксида азота (NO2
-
, NO3

-
), которые в литературе 

обозначаются NOx [Н.П. Дмитриенко и соавт., 1998]. 

Колориметрическим методом, который основан на ферментативной конвер-

сии нитратов в нитриты нитратредуктазой, идущая с участием оксида азота, опре-

деляли уровень NO в сыворотке крови пациенток. Использовали наборы фирм 

R&D (США). С помощью инструкции к набору готовили растворы реактивов. 

Для этого предварительно разводили буфером сыворотку крови в два раза. 

Определение проводилось в две стадии.  
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На первой стадии была определена концентрация эндогенных нитритов. По 

соответствующим лункам планшета было внесено 50 мкл стандартных растворов 

с заранее известной концентрацией нитритов или исследуемых проб. Реакцион-

ный буфер вносился во все лунки планшета по 50 мкл. Было внесено в каждую 

лунку по 50 мкл реагента Грисса 1, потом во все лунки вносилось по 50 мкл реа-

гента Грисса 2. Все инкубировали при комнатной температуре втечение 10 минут. 

С помощью фотометра Stat Fax 100 (США) (длина волны 540 нм) была 

определена оптическая плотность каждой лунки. Затем в исследуемых образцах 

рассчитали концентрацию эндогенных нитритов в мкмоль/л. 

На второй стадии проводили определение концентрации общих нитритов с 

помощью нитратредуктазной реакции. Для достижения этой цели в лунки план-

шета внесли 50 мкл стандартных растворов с заранее известной концентрацией 

нитратов или исследуемых проб. В каждую лунку было внесено 25 мкл раствора 

NADH. Затем вносились по 25 мкл раствора нитратредуктазы в те же лунки. Пе-

ремешали, накрыли планшет пленкой. В термостате при температуре 37 С инку-

бировали планшет. По 50 мкл реагента Грисса 1 приливали во все лунки. В каж-

дую лунку внесли по 50 мкл реагента Грисса 2. Все инкубировали при комнатной 

температуре втечение 10 минут. С помощью фотометра Stat Fax 100 (США) (дли-

на волны 540 нм) была определена оптическая плотность каждой лунки. Концен-

трация общих нитритов в исследуемых образцах рассчитывали в мкмоль/л. 

Разность общего и эндогенного нитрита в каждой пробе дала уровень нит-

ратов. Полученный результат умножался на фактор разведения (2) и регистриро-

вался в мкмоль/л. 
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Определение активности субъединицы р65 транскрипционного факто-

ра NF-kβ 

В околоплодных водах с помощью иммуноферментного набора фирмы 

«Coyman Chemical» (США) производили оценку активности субъединицы p65 

ядерного фактора NF-kβ. 

Определение суммарных антител к аннексину V 

В сыворотке крови методом иммуноферментного анализа наборами фирмы 

ORGENTEC Diagnostica (Германия) определся уровень суммарных антител к ан-

нексину V. Рабочий и промывочный буферы готовили согласно инструкции к 

набору. Перед проведением анализа исследуемые сыворотки разводили рабочим 

буфером в соотношении 1:100. 

В каждую лунку планшета, покрытую аннексином V человека, внесли 100 

мкл разведенных образцов или 100 мкл калибровочных проб. Планшет накрыли 

пленкой и втечение 30 минут при комнатной температуре инкубировали.  

После окончания инкубации лунки планшета на промывочном устройстве 

(микропланшет ELISA WASHER HUMAN (USA) были три раза промыты промы-

вочным буфером. Затем в каждую лунку вносли 100 мкл конъюгата поликлональ-

ных кроличьих антител с пероксидазой хрена. Втечение 15 минут планшет нкуби-

ровали при комнатной температуре. 

Планшет промывали промывочным буфером три раза как уже описывалось 

выше. После внесения во все лунки планшета 100 мкл раствора субстрата втече-

ние 15 минут инкубировали последний при комнатной температуре. Цветную ре-

акцию останавили добавлением в каждую лунку 100 мкл стоп - реагента. 

На фотометре MULTILABEL COUNTER 1420 (Финляндия) при 450 нм про-

водилось измерение оптической плотности и обсчет результатов. Численные зна-
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чения концентраций антител к аннексину V в стандартных растворах вводили в 

компьютерное обеспечение приборов, в результате чего получали значения кон-

центрации антител к аннексину V в опытных пробах в U/ml. 

Определение уровня кахектина 

Определение уровеня кахектина, часто именуемого в литературе как фактор 

некроза опухоли α (ФНО-α), в околоплодных водах и сыворотке крови проводили 

с помощью наборов фирмы BIOSOURCE (USA) методом иммуноферментного 

анализа.  

К каждому набору прилагалась инструкция, согласно ей готовили промы-

вочный буфер, раствор стандарта стрептавидин-пероксидазного конъюгата. В 

специальные лунки планшета, которые покрыли поликлональными антителами к 

кахектину человека, внесли 50 мкл инкубационного буфера. В лунку-бланк для 

разведения стандартов внесли 100 мкл раствора, а в лунки, предназначенные для 

создания стандартной кривой, внесли приготовленные стандартные пробы - 100 

мкл, в оставшиеся лунки – 100 мкл исследуемых проб. Накрыли планшет пленкой 

и втечение двух часов инкубировали при комнатной температуре. 

После окончания инкубации лунки планшета были промыты четыре раза 

промывочным буфером с помощью промывочного устройства для микропланше-

тов ELISA WASHER HUMAN (USA). В последующем, 100 мкл раствора биоти-

нилированных антител к кахектину человека внесли во все лунки. Данный план-

шет втечение 1 часа инкубировали при комнатной температуре. Четыре раза про-

мывочным буфером промывали планшет как было уже описано ранее. 

После внесения во все лунки планшета 100 мкл раствора субстрата втечение 

30 минут инкубировали последний при комнатной температуре.  Цветную реак-

цию останавили добавлением в каждую лунку 100 мкл стоп - реагента. 
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На фотометре MULTILABEL COUNTER 1420 (Финляндия) при 450 нм про-

водилось измерение оптической плотности и обсчет результатов. Численные зна-

чения концентраций кахектина в стандартных растворах вводили в компьютерное 

обеспечение приборов, в результате чего получали значения концентрации кахек-

тина в опытных пробах в пг/мл. 

Определение активности секреторной фосфолипазы А2 

Активность фосфолипазы А2 (SPLA2) в сыворотке крови и околоплодных 

водах определяли иммуноферментным методом наборами фирмы Coyman Chemi-

cal Company (USA). 

2.3. Статистическая обработка данных. Математические методы анали-

за данных 

Статистическая обработка результатов выполнялась с помощью лицензион-

ных пакетов прикладных программ Statistica версии 12.5 и EXCEL 2010, SPSS 

24.0, MedCalc 15.8, Deductor Studio Academic 5.3.088. 

Многие биологические характеристики распределены не по нормаль-

ному  закону, поэтому наиболее употребительными  описательными стати-

стиками в медицинской науке следует считать медиану и размах или интер-

квартильную широту [Т. А. Ланг, М. Сесик, 2011].  Для всех количественных 

признаков в сравниваемых группах производилась оценка медианы, с опре-

делением 25 % и 75 % процентилей. Для сравнения межгрупповых различий 

использовали непараметрический критерий Краскела-Уоллиса для незави-

симых выборок и медианный критерий, критерий хи-квадрат Пирсона. Уро-

вень значимости р<0,05 расценивался как статистически значимый.  
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Корреляционный анализ проводился с использованием метода Спирмена, 

рассчитывался коэффициент ранговой корреляции (r) и вычислялась его средняя 

ошибка. Расчет относительного риска различных факторов проводился с опреде-

лением 95%-го доверительного интервала. 

Для оценки диагностической значимости исследуемых показателей приме-

нялся ROC-анализ. Количественная интерпретация ROC-анализа оценивалась по 

показателю AUC (area under ROC-curve) – площадью, ограниченной ROC-кривой 

и осью доли ложных положительных классификаций, а так же уровню чувстви-

тельности и специфичности. 100% чувствительность и специфичность характерны 

для идеальной модели [Н.А. Паклин, 2006].  

ROC-кривая используется для демонстрации зависимости количества «не-

верно» отрицательных от количества «верно» положительных верифицированных 

примеров. В терминологии ROC-анализа первые называются ложноотрицатель-

ным, вторые - истинноположительным множеством. При этом считается, что у 

исследователя есть в наличии параметр, варьируя которым, он получит разбиение 

на два класса. Этот параметр именуют порогом или точкой отсечения (cut-off val-

ue). Данный фактор будет определять различные величины ошибок I и II рода. 

Анализ составленнных таблиц специфичности и чувствительности, способствовал 

установлению точки разделения (cutoff frejuency) параметров.  

Для использования метода сравнения ROC-кривых необходимо оценить 

площадь под кривыми. В теории она может изменяться от 0 до 1.0, но так как мо-

дель всегда должна характеризоваться расположением кривой, выше уровня «+» 

диагонали, тогда используют изменения от 0,5 («бесполезный» классификатор) до 

1.0 («идеальная модель»). Такую оценку можно получить только вычислением 

площади под полученным многогранником. В современной литературе можно 

увидеть  следующую экспертную шкалу для значений площади под кривой. По 

ней можно говорить о качестве модели, продемонстрированной в таблице 3. 
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Таблица 3 

Шкала оценки качества модели 

Размеры площади под кривой Качество модели 

0.5-0.6 неудовлетворительное 

0.6-0.7 среднее 

0.7-0.8 хорошее 

0.8-0.9 очень хорошее 

0.9-1.0 отличное 

В работе использовался метод “Деревья решений”. Этот метод успешно 

применяется для решения практических задач в медицинe, где высока цена ошиб-

ки, для диагностики  различных заболеваний и минимизирует риск недостовер-

ных решений [С.А. Айвазян, 2001]. 

Деревья решений – это способ представления правил в иерархической, по-

следовательной структуре, где каждому объекту соответствует единственный 

узел, дающий решение. Под правилом понимается логическая конструкция, пред-

ставленная в виде if A then B  [А.И. Поворознюк, 2007; R. Olivas, 2007]. 

На сегодняшний день существует значительное число алгоритмов, реализу-

ющих деревья решений CART, QUEST, C4.5, NewId, ITrule, CHAID, CN2 и т.д. 

Узел CHAID генерирует деревья решений, используя статистику хи-квадрат для 

определения оптимальных расщеплений. В отличие от узлов дерева CART и 

QUEST, CHAID может генерировать не только бинарные деревья, то есть у неко-

торых расщеплений может быть больше двух ветвей  [S. Murthy, 1998].  

Мы использовали исчерпывающий CHAID - это модификация метода 

CHAID, при котором проделывается более тщательная работа по изучению всех 

возможных расщеплений для каждого предиктора. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИС-

СЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Характеристика возрастного состава, соматического и акушерско-

гинекологического анамнеза обследованных женщин 

Возраст обследованных пациенток 

Анализ клинических данных показал, что возрастной диапазон женщин в 

клинических группах составил 19 лет - 42 года. Распределение женщин по возрас-

ту продемонстрировано в таблице 4. 

Таблица 4 

Возрастной состав беременных обследованных групп 

Возраст бе-

ременных, 

лет 

Клинические группы n=134 

Ранние преждевре-

менные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

19 0 0 0,344 1 2,38 1,00 0,651 1 2,13 

20-24 4 8,89 0,322 3 7,14 0,063 0,708 10 21,28 

25-29 7 15,56 0,081 19 45,24 0,287 0,021 21 44,68 

30-39 27 60 0,019 18 42,86 0,669 0,029 15 31,91 

> 40 7 15,56 0,081 1 2,38 1,00 0,026 0 0 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Подавляющее количество женщин в I группе имели возраст старше 30 лет 

(30-39 лет – 60%) (p1=0,019).  
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Что касается особенностей возрастного состава пациенток II группы (преж-

девременные роды 34-36 недель 6 дней), то относительно контрольной группы до-

стоверных возрастных различий выявлено не было. 

В тоже время по сравнению со II группой при сопоставлении возраста ро-

жениц I группы, отмечено, что в 30-39 лет в I группе женщин с таким возрастом 

достоверно больше (р3=0,029). При сопоставлении возраста старше 40 лет роже-

ниц I и II групп отмечено, что в I группе таковых было в 7 раз больше (p3=0,026). 

Менструальная функция 

Менструальная функция беременных оценивалась по возрасту наступления 

менархе, времени установления регулярного цикла, длительности менструаций, 

количеству теряемой крови, жалобам на боль. 

В процентном соотношении принципиальных отличий по возрасту наступ-

ления менархе выявлено не было (таблица 5).  

Таблица 5 

Возраст наступления менархе у пациенток клинических групп 

Возраст 

наступления 

менархе 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

10-15 лет 45 100 0,099  41 97,62 0,345  0,343  44 93,62 

старше 15 лет 0 0 0,088 1 2,38 0,343  0,343  3 6,38 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Клинические данные обследованных женщин I группы, в частности, 

наступление менархе, (10-15 лет и старше 15 лет) оказались аналогичными отно-

сительно показателей контрольной группы (р1=0,099, р1=0,088), так и между дан-
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ными I и II групп (р3=0,343). Результаты обследования наступления менархе 

женщин II группы  (10-15 лет и старше 15 лет) оказались аналогичными как при 

сопоставлении с контрольной группой (р2=0,345), так и между группами 

(р3=0,343). 

У женщин в I группе средняя продолжительность менструаций составила 

5,07±0,11; у женщин II группы - 5,13± 0,12; у рожениц группы контроля – 5,06± 

0,11 (таблица 6).  

Таблица 6 

Продолжительность менструаций у пациенток клинических групп 

Клинические группы n=134 Продолжительность 

менструаций, дней 

Ранние преждевременные роды 28-33
6 
нед (n=45) 5,07 ± 0,11 

Преждевременные роды 34-36
6
 нед (n=42) 5,13 ± 0,12 

Своевременные роды 37-40 нед (n=47) 5,06 ± 0,11 

Характеристика регулярности менструального цикла у обследованных ро-

жениц продемонстрирована в таблице 7.  

Таблица 7 

Период установления менструального цикла у пациенток клинических 

групп 

Период установле-

ния менструально-

го цикла  

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Установился сразу 38 84,44  0,345 40 95,24 0,731 0,518 42 89,36 

Установился через   

> 1 год 

0 0  0,088 0 0 0,088 0,446 2 4,26 

Не установился  7 15,56  0,341 2 4,76 0,291 0,442 3 6,38 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 
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У обследуемых женщин I группы нарушение менструального цикла было 

зарегистрировано в 15,56% (p1=0,341), у пациенток II группы в 4,76% случаев (p2= 

0,291), а у женщин контрольной группы - 6,38 %. При математической оценке до-

стоверности не выявлено ни по сравнению с данными группы контроля, ни меж-

групповой. 

В результате опроса выявлено, что в основном, у пациенток продолжитель-

ность цикла составляла от 27 до 32 дней, что отражено в таблице 8.  

Таблица 8 

Продолжительность менструального цикла у пациенток клинических 

групп 

Продолжи-

тельность мен-

струаль-ного 

цикла 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

21-27 дн 1 2,22 0,332 2 4,76 0,831 0,446 3 6,38 

27-32 дн 40 88,89 0,754 39 92,86 0,731 0,518 43 91,49 

> 32 дн 4 8,89 0,142 1 2,38  1,00 0,161 1 2,13 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Градация менструального цикла, исходя из продолжительности цикла жен-

щин, 21-27 дней, 27-32 дня и больше 32 дней у женщин I группы  не выявила до-

стоверных отличий ни относительно данных контрольной группы (р1=0,332, 

р1=0,754, р1=0,142), ни между величинами I и II групп (р3=0,446, р3=0,518, 

р3=0,161). Для женщин II клинической группы так же не было найдено достовер-

ных отличий относительно контрольной группы (р2=0,837, р2=0,731, р2=1,00). 

Выраженность менструаций у женщин клинических групп представлена в 

таблице 9. 
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Таблица 9 

Выраженность менструации у обследованных пациенток 

Выраженность 

менструации 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Нормоменорея 38 84,44 0,484  35 83,33 0,415  0,903 42 89,36 

Полименорея 7 15,56 0,051  3 7,14 0,669  0,195 5 10,64 

Олигоменорея 0 0 1,00  4 9,52 0,333  0,343 0 0 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Выраженность менструального кровотечения в виде нормоменореи, поли-

менореи, олигоменореи не отличалась относительно контроля как в I группе 

женщин (р1=0,484, р1=0,051, р1=1,00), так и во II группе (р2=0,415, р2=0,669, 

р2=0,333). Достоверных межгрупповых отличий между I и II группами так же не 

выявлено (р3=0,911, р3=0,191, р3=0,343). 

У пациенток клинических групп не было выявлено статистически значимых 

отличий в характере менструальной функции и ее становлении. 

Детородная функция пациенток клинических групп 

Данные о репродуктивной функции женщин в исследуемых группах приве-

дены в таблице 10. I группу составили 17 (37,78%) первобеременных и 28 

(62,22%) повторнобеременных женщин. Во II группе было 20 (47,62%) первобе-

ременных и 22 (52,38%) повторнобеременных. В группе контроля первоберемен-

ных женщин было 29 (61,70%) и повторнобеременных 18 (38,30%).  

  



53 

Таблица 10 

Паритет беременностей у женщин клинических групп 

Паритет  Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Первобеременные 17 37,78 0,151 20 47,62  0,081 0,349

  

29 61,70 

Повторноберемен-

ные 

28 62,22 0,024 22 52,38 0,086 0,349

  

18 38,30 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Что касается паритета беременностей у пациенток I группы (ранние преж-

девременные роды), то при сопоставлении с данными контрольной группы число 

повторнобеременных оказалось достоверно  больше 62% (28) (p1=0,024). Во II 

группе женщин различий в паритете беременностей не установлено для первобе-

ременных (р2=0,081). Между показателями I и II групп достоверных отличий для 

первоберемнных не выявлено (р3=0,349). 

Первородящие женщины составили основную часть обследуемых беремен-

ных в I группе 68,9% (31). Во II группе их 42,86% (18). Повторнородящие преоб-

ладают во II клинической группе - 57,14% (24). В контрольной группе перворо-

дящие составили 53,19% (25) женщин, а повторнородящие - 46,81% (22).  Дето-

родная функция женщин клинических групп отражена в таблице 11.  
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Таблица 11 

Паритет родов женщин клинических групп 

Паритет родов Клинические группы (n=134) 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевремен-

ные роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Первородящие 31 68,89 0,085 18 42,86 0,920  0,115 25 53,19 

Повторнородящие 14 31,11 0,121 24 57,14 0,831  0,341 22 46,81 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Анализ детородной функции у пациенток с использованием математических 

приемов позволяет констатировать отсутствие статистической значимости пари-

тета родов во всех группах.  

Был проведен анализ фона наступления беременности (таблица 12). Спон-

танно зебеременели женщины, составляющие основную часть обследованных. 

Как видно из таблицы 11 наибольший процент таких женщин отмечался во II 

группе - 88,10% (37), в I группе женщин с ранними преждевременными родами их 

было 66,67% (30), пациентки контрольной группы забеременели спонтанно в 

100% случаев (47). 

Следует подчеркнуть, что у женщин I клинической группы беременность, 

наступившая с помощью вспомогательных репродуктивных технологий (ЭКО), 

встречалась чаще в три раза, чем во II группе.  
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Таблица 12 

Условия наступления беременности 

Наступление 

беременности 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Спонтанно 30 66,67 0,000 37 88,10 0,015  0,083 47 100 

ЭКО 15 33,33  0,000 5 11,90 0,015 0,083 0 0 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Обобщая данные наступления беременности, установлен факт экстракорпо-

рального оплодотворения у 15 (33,3%) женщин I группы (р1=0,000) и 5 (11,9%) - II 

группы (р2=0,015). Данный факт повышал риск развития ранних преждевремен-

ных родов в 2,22 раза (95% ДИ 1,626-3,037), а преждевременных родов в 1,8 раза 

(95% ДИ 1,101-2,995) 

При анализе анамнестических данных выявлено, что у пациенток I и II 

групп неразвивающиеся беременности, самопроизвольные аборты, преждевре-

менные роды в анамнезе встречались  чаще, чем в контрольной группе (таблица 

13).  
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Таблица 13 

Акушерский статус пациенток клинических групп 

Акушерский ста-

тус 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Преждевременные 

роды в анамнезе 

5 11,11 0,019

  

7 16,67 0,004   0,451

  

0 0 

Неразвивающиеся 

беременности в 

анамнезе 

8 17,78 0,091 8 19,05 0,071  0,881

  

3 6,38 

Артифициальные 

аборты в анамнезе 

16 35,56 0,912

  

10 28,57 0,914  0,881

  

11 23,40 

Самоаборты в 

анамнезе 

7 15,56 0,591

  

5 16,67  0,812  0,45

1 

4 8,51 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Оценивая акушерский статус относительно контрольных данных с позиции 

статистического анализа, можно отметить, что у пациенток I и II группы неразви-

вающиеся беременности, артифициальные аборты, самоаборты в анамнезе стати-

стически незначимы. Преждевременные роды в анамнезе встречались у женщин 

как в I 11,11% - (5) (р1=0,019), так во II клинических группах – 16,67% (7) 

(р2=0,004). Данный анамнестический факт повышал риск развития ранних преж-

девременных родов в 1,74 раза (95% ДИ 1,062-2,851), а преждевременных родов в 

2 раза (95% ДИ 1,356-2,975). 
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Перенесенные заболевания пациенток клинических групп 

Была проведена оценка экстрагенитальных и гинекологических заболеваний 

женщин обследованных групп. Инфекционные заболевания детского возраста 

статистически значимо не отличались и не учитывались.  

Анализ структуры перенесённых гинекологических заболеваний у женщин 

обследуемых групп позволил установить, что хронические воспалительные забо-

левания органов малого таза в I и во II клинических группах регистрировались 

чаще, чем в контрольной группе, однако статистическая значимость не была вы-

явлена.  Результаты представлены в таблице 14.  

Таблица 14 

Наличие хронических воспалительных заболеваний органов малого та-

за в анамнезе у пациенток клинических групп 

Наличие хрони-

ческих воспали-

тельных заболе-

ваний органов 

малого таза  

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

21 46,67 0,151 24 57,14  0,191  0,891 17 36,17 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

В современном акушерстве  одним из основных  факторов развития преж-

девременных родов считают отягощенный инфекционный статус беременных 

[Г.М. Савельева, Р.И. Шалина и соавт., 2010]. В связи с этим, нами проведен ана-

лиз инфекционного статуса нижнего генитального тракта рожениц всех клиниче-

ских групп (таблица 15). 
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Таблица 15 

Характеристика инфекционного статуса пациенток клинических групп 

Характери-

стика инфек-

ционного ста-

туса 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Дисбиоз цер-

викального 

канала 

29 64,44 0,000 25 59,52 0,003  0,641  7 14,89 

Кольпит 20 44,44 0,001 18 42,86 0,001  0,881  6 12,77 

ИППП 16 35,56 0,001 10 23,81 0,002  0,231  3 6,38 

Эндоцервицит 32 71,11 0,000 24 57,14 0,000  0,171  5 10,64 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Дисбиоз цервикального канала, кольпит, ИППП, эндоцервицит присутство-

вали приблизительно в одинаковом процентном случае у женщин I и II клиниче-

ских групп, превышая таковой процент встречаемости у пациенток в группе кон-

троля. Так эндоцервицит у рожениц I клинической группы встречался в 71,11% 

случаев (32) (p1=0,000), что повышало риск развития ранних преждевременных 

родов в 3,7 раз  (95% ДИ 2,238-5,984).   

Дисбиоз цервикального канала у пациенток I клинической группы отмечен 

в 64,44% случаев (29) (p1=0,000), это повышало риск развития ранних преждевре-

менных родов в 2,8 раза (95% ДИ 1,808- 4,396). Кольпит- 44,44% (20) (p1=0,001) и 

инфекции, передаваемые половым путем (ИППП) – 35,56% (16) (p1=0,001) отме-

чались в 3,3 и в 6,4 раз соответственно чаще, чем у рожениц третьей группы. 

ИППП  при расчете относительных факторов риска в 2,12 раз повышали риск раз-

вития ранних преждевременных родов (95% ДИ 1,504- 2,988), а кольпит в 2 раза 

(95% ДИ 1,397- 2,951) Что касается пациенток II клинической группы, то частота 

встречаемости дисбиоза, кольпита, эндоцервицита, ИППП так же превышала ча-

стоту их присутствия у рожениц контрольной группы: дисбиоз цервикального ка-



59 

нала - в 59,52% (25) (p2=0,003) – повышает риск преждевременных родов в 2,6 ра-

за (95% ДИ 1,690- 4,061), кольпит - 42,86%  (18) (p2= 0,001) – повышает риск 

преждевременных родов в 2 раза (95% ДИ 1,371- 3,009),  ИППП - 23,81% (10) 

(p2=0,002) – повышает риск преждевременных родов в 1,8 раз (95% ДИ 1,227- 

2,719), эндоцервицит - в 57,14% случаев  (24) (p2=0,000),  – повышает риск преж-

девременных родов в 2,8 раза (95% ДИ 1,811- 4,201). 

Известно, что экстрагенитальная патология часто осложняет течение геста-

ционного процесса. Она выявлена у пациенток всех клинических групп (таблица 

16).  

Таблица 16 

Выявленная экстрагенитальная патология у женщин клинических 

групп 

Виды экстрагениталь-

ной патологии 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед 

 (n=45) 

Преждевремен-

ные роды 

34-36
6
 нед 

(n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевремен-

ные роды 

37-40 нед 

(n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Патология мочевыдели-

тельного тракта 

(хр.пиелонефрит, хр. ци-

стит, бессимптомная 

бактериурия) 

20 44,44 0,001 18 42,86 0,001  0,881 6 12,77 

Патология слухового ап-

парата, зрительных орга-

нов 

7 15,56 0,172 5 11,90 0,049 0,469 0 0 

Патология пищевари-

тельной системы 

5 11,11 0,028 3 7,14 0,029 0,164 2 4,26 

Патология сердечно-

сосудистой системы 

5 11,11 0,001 4 9,52 0,001 0,733 0 0 

Патология дыхательной 

системы 

0 0 0,343 0 0 0,359 1 1 2,13 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы. 
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При изучении характера экстрагенитальной патологии у женщин в I и II 

группах выявлено отсутствие заболеваний верхних дыхательных путей.   

Имеющие место экстрагенитальные заболевания у наблюдаемых пациенток, 

свидетельствуют о том, что относительно контроля наблюдалось достоверное по-

вышение заболеваний органов слуха и зрения-11,9% (5) (р2=0,049) только у жен-

щин II группы. Имеются достоверные различия по заболеваниям сердечно-

сосудистой системы у женщин I группы-11,11% (5) (р1=0,001) и II группы-9,52% 

(4) (р2=0,001) по сравнению с женщинами группы контроля,  и по заболеваниям 

желудочно-кишечного тракта: I группа- 11,11% (5) (р1=0,028), II группа-7,14% (3) 

(р2=0,029). Патология мочевыделительной системы в виде наличия хронического 

пиелонефрита, хронического цистита или бессимптомной бактериурии  статисти-

чески значимы для женщин I группы-44,4% (р1=0,001)  и II клинической группы -

42,86% (р2=0,001). При подсчете относительных факторов риска заболевания мо-

чевыделительной системы повышают риск ранних преждевременных родов в 2 

раза (95% ДИ 1,397- 2,951),  преждевременных родов в 2,03 раза (95% ДИ 1,371- 

3,009). 

Таблица 17 

Маршрутизация пациенток клинических групп в родильное отделение 

 Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Переведены из 

ОПБ 

30 66,67 0,000 9 21,43 0,001 0,000 0 0 

Поступили по 

скорой помощи 

15 33,33 0,000 33 78,57 0,001 0,000 47 100 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 
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Из таблицы 17 видно, что большинство женщин I клинической группы 

66,67% (30) (р1=0,000) были переведены в  родильный блок  из отделения патоло-

гии беременных, где получали магнезиальную терапию 40% (18) (р1=0,000) и ан-

тибактериальную терапию по показаниям 66,67% (30) (р1=0,000). Основная масса 

пациенток II клинической группы поступила в род.блок в первом периоде родов 

по скорой помощи 78,57% (33) (р2=0,001) без проведения антибактериальной те-

рапии в течение гестации. 

3.2. Особенности течения гестации, родов и методы родоразрешения у 

женщин клинических групп 

Характер течения гестации у пациенток клинических групп 

Проведенный анализ обменных карт и историй родов помог определить ха-

рактер течения гестации. Чаще других осложнений регистрировали: умеренную 

преэклампсию, задержку роста плода, развившуюся на фоне фето-плацентарной 

недостаточности, а так же фето-плацентарную недостаточность в виде монопато-

логии. В связи с этим проводился сравнительный анализ особенностей течения 

процесса гестации у беременных изучаемых групп (таблица 18). 
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Таблица 18 

Структура осложнений гестации у пациенток клинических групп 

Осложнения  Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Умеренная  

преэклампсия 

18 40 0,000  6 14,29 0,007 0,000 0 0 

Угроза прерыва-

ния беременности 

33 73,33  0,001 24 57,14 0,001 0,111 10 21,28 

Многоводие 11 24,44 0,021  9 21,43 0,022 0,561 0 0 

ФПН 32 71,11  0,000 18 42,86 0,000 0,002 0 0 

ЗРП 4 8,89 0,037  8 19,05 0,002 0,017 0 0 

Анемия 4 8,89  0,037 8 19,05 0,002 0,017 0 0 

Тазовое  

предлежание 

8 17,78  0,002 4 9,52 0,003 0,271 0 0 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы. 

Высокий процент угрозы прерывания беременности наблюдался у беремен-

ных I и II групп – 73,33% (33) (p1=0,001) и  57,14% (24) (p2=0,001) соответственно.  

Подсчет относительных факторов риска показал, что наличие угрозы прерывания 

беременности в процессе течения гестации повышает риск возникновения ранних 

преждевременных родов в 3,13 раза (95% ДИ 1,866- 5,263), а преждевременных 

родов в 2 раза  (95% ДИ 1,337- 3,155). 

Беременность осложнилась фето-плацентарной недостаточностью у  71,11% 

(32) обследованных в I группе (p1=0,000), у 18 обследованных 42,86% (18) во II 

группе (p2=0,000).  При подсчете относительных факторов риска обнаружено, что 

ФПН повышает риск преждевременных родов в 2,8 раза (95% ДИ 1,980- 3,942), а 

ранних преждевременных в 5,1 раза (95% ДИ 2,997- 8,740). 

Обращает на себя внимание высокая частота развития умеренной преэк-

лампсии у женщин I группы - 40% (18) (p1=0,000), по сравнению с женщинами II 
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группы  14,29% (6) (p2=0,007). Это в 3 раза чаще (p3=0,000).  Проведение подсчета 

относительных факторов риска показало, что наличие умеренной преэклампсии 

повышает риск развития ранних преждевременных родов в 2,7 раза (95% ДИ 

1,920 - 3,686), преждевременных родов в 1,9 раза (95% ДИ 1,245 - 2,966). 

 Многоводие, выявленное с помощью ультразвукового метода исследова-

ния, зарегистрировано  у беременных I клинической группы- 24,44% (11) 

(p1=0,021), II клинической группы - 21,43% (9) (p2=0,022) и повышает  риск разви-

тия ранних преждевременных родов в 2,16 раза (95% ДИ 1,577-2,974), а прежде-

временных родов в 2,155 раз (95% ДИ 1,521-3,055). 

Задержка роста плода регистрировалась у 4-х пациенток I клинической 

группы (8,89%) (p1=0,037) и у 8 беременных II группы (19,05%) (p2=0,002). У па-

циенток группы контроля задержка роста плода не отмечалась.  

Такое осложнение как анемия беременных встречаются у пациенток  I груп-

пы в 8,89% (4) случаев (p1=0,037), а у пациенток II группы в 19,05% (8) случаев 

(p1=0,002).  

Сравнивая структуру осложнений  течения гестации у пациенток I и II 

групп, анемия беременных и задержка роста плода встречались почти в 2 раза ча-

ще у женщин II группы (p3=0,04, p3=0,0025 соответственно) и явились дополни-

тельными факторами риска преждевременных родов: (ОР 2,1  95% ДИ 1,445-

3,007), (ОР 2,1  95% ДИ 1,445-3,007 соответственно). 

Необходимо отметить превышение в процентном соотношении встречаемо-

сти тазового предлежания плода у беременных I клинической группы 17,78% (8) 

(p1=0,002) по сравнению с пациентками II группы 9,5% (4) (p2=0,003). По-

видимому, такое соотношение встречаемости тазового предлежания плода связа-

но со сроком гестации (28-33 недели) рожениц в I клинической группе.  
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Осложнения в родах у пациенток клинических групп 

Анализ осложнений во время родов показал, что статистически значимым 

является преждевременный разрыв плодных оболочек. В I клинической группе он 

составил 37,78% (17) (p1=0,000), а во II - 57,14% (24) (p2=0,000), это на 19,36%  

чаще (p3=0,021) (таблица 19). 

Таблица 19 

Характеристика осложнений в родах у женщин клинических групп 

Осложнения  Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

ПРПО 17 37,78 0,000 24 57,14 0,000 0,021 0 0 

Латентный период 

– 6ч. и более 

4 8,89 0,037 0 0 1,00 0,049 0 0 

Латентный период 

 < 6ч. 

13 28,89 0,049 19 45,24 0,028 0,061 0 0 

Длительный без-

водный период  

> 12ч. 

4 8,89 0,037 5 11,90 0,015 0,641 0 0 

Воспалительные 

изменения в пла-

центе 

4 8,89 0,019 9 21,43 0,011 0,534 0 0 

Преждевременная 

отслойка нормаль-

но расположенной 

плаценты 

6 13,33  0,011 3 7,14 0,061 0,341 0 0 

Острый дистресс 

плода 

12 26,67 0,000  3 7,14 0,031 0,013 0 0 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 
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Длительность безводного  периода, превышающая 12 часов, отмечалась в I 

клинической группе в 8,89% (4) (p1=0,037) случаев, а во II- в 11,90% (5) 

(p2=0,015), однако статистической значимости различий между I и II группами не 

выявлено. При этом воспалительные изменения в плаценте при гистоанализе во II 

клинической группе составили 21,43 % (9) (p2=0,011), а в I группе 8,89% (4) 

(p1=0,019), статистической значимости различий между I и II группами также не 

найдено. 

Длительность латентного периода у женщин с преждевременным разрывом 

плодных оболочек в I клинической группе составила 6 и более часов в 8,89% (4) 

случаев (p1=0,037), во II группе таких пациенток не оказалось. У 45,24% женщин 

во II клинической группе латентный период после преждевременного разрыва 

плодных оболочек составил менее 6 часов. 

Такое осложнение родов, как острый дистресс плода, статистичеки значимо  

в 4 раза чаще (p3=0,013) встречался у пациенток I клинической группы 26,67% 

(12) (p1=0,000), чем у женщин II группы 7,14% (3) (p2=0,031). 

Отслойка нормально расположенной плаценты    встречалась у женщин I 

группы  в 13,3% (6) (p1=0,011). 

Оперативные вмешательства в родах у пациенток клинических групп 

Объём и количество оперативных вмешательств были определены выше-

указанными осложнениями в родах. Метод оперативного родоразрешения с по-

следующим ведением в послеродовом периоде от общепринятых стандартов не 

отличались (таблица 20). 
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Таблица 20 

Методы родоразрешения у пациенток в обследуемой выборке 

Метод родораз-

решения 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Консервативное 

родоразрешение  

30 66,67 0,000 25 59,52 0,000 0,171  47 100 

Оперативное  

родоразрешение 

15 33,33 0,000 17 40,48 0,000  0,261 0 0 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы. 

В I группе пациенток с ранними преждевременными родами оперативное 

родоразрешение проведено достоверно чаще (р1=0,000), как и во II группе жен-

щин (р2=0,000) по сравнению с контролем, в то время как результаты между 

группами не отличались (р3=0,261). 

Преждевременные роды методом консервативного родоразрешения прово-

дились в положении пациентки на боку, не защищая промежность, используя 

эпидуральную анестезию и эпизиотомию. Контрактильная активность матки ре-

гистрировалась и анализировалась в результате проведения мониторингового 

наблюдения за роженицами на фетальных мониторах «Oxford» (Англия). 

Скорость раскрытия шейки матки у рожениц зависела от паритета родов: у 

первородящих-1-1,5см. в час, а у повторнородящих - не более 2-х см. в час. При 

сопоставлении скорости раскрытия шейки матки у пациенток 1-ой и 2-ой клини-

ческих групп не выявлено существенных различий. У пациенток всех клиниче-

ских групп отсутствовало такое осложнение родов, как дистоция шейки матки.  

При оперативном методе родоразрешения все пациентки I-ой и II-ой клини-

ческой группы были прооперированы в экстренном порядке. 



67 

Анализ показаний оперативного метода родоразрешения пациенток клини-

ческих групп показал наличие таких осложнений, как острый дистресс плода,  

преждевременная отслойка плаценты,  рубец на матке (таблица 21). 

Таблица 21 

Показания к оперативному родоразрешению у пациенток клинических 

групп 

Показания к 

оперативному 

родоразрешению 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Острый дистресс 

плода 

12 26,67 0,000 3 7,14 0,031 0,013 0 0 

Отслойка 

 плаценты 

6 13,33 0,011 3 7,14 0,061 0,341 0 0 

Рубец на матке 0 0 1,00 7 16,67 0,004 0,004 0 0 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Как видно из таблицы 21, значимые различия  осложнений, приведшие к 

оперативному родоразрешению у пациенток I и II клинических групп касаются 

острого дистресса плода (p1=0,000, p2=0,031). Характерно, что процент встречае-

мости острого дистресса плода в I клинической группе в 4 раза выше, чем во II 

(p3=0,013). Во II  клинической группе причиной оперативного родоразрешения в 7 

раз чаще было наличие рубца на матке 16,67% (7) (p2=0,004) у обследованных 

женщин (p3=0,004). При подсчете относительных факторов риска выявлено, что 

наличие рубца на матке у пациенток II клинической группы повышает риск раз-

вития преждевременных родав в 2 раза (95% ДИ 1,356- 2,975). 

В послеродовом и в послеоперационном периоде у пациенток всех клиниче-

ских групп отсутствовали гнойно-септические осложнения. Это было достигнуто 

в результате применения антибактериальной терапии у женщин I и II клиниче-

ских групп строго по протоколу Министерства здравоохранения Российской Фе-
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дерации «Преждевременные роды», разработанном в соответствии со статьей 76 

Федерального закона от 21.11.11г. №323-Ф3. 

3.3. Оценка состояния новорождённых 

В оценке прогноза дальнейшего развития ребёнка гестационный возраст но-

ворождённых имеет большое значение. Известно, что заболеваемость недоношен-

ных детей в несколько раз выше по сравнению с доношенными новорожденными 

[D. Barker, 2002; M.S. Surbek, 2012]. При анализе исходов родов для плода уста-

новлено у всех детей соответствие показателя физического развития (массы тела) 

и гестационного возраста (таблица 22). 

Таблица 22 

Антропометрический показатель (масса тела) новорожденных 

Масса тела ново-

рожденного 

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевремен-

ные роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Экстремально  

низкая масса тела  

(до 1000г.) 

4 8,89 0,045 0 0  1,00  0,024 0 0 

Очень низкая  

масса тела  

(от 1000г до 1500г.) 

17 37,78 0,000 0 0 1,00   0,021 0 0 

Низкая масса тела 

(от 1500 до 2000г.) 

14 31,11 0,002 4 9,52 0,512   0,027 0 0 

2000г и более 10 22,22 0,117 38 90,48 0,000  0,005  47 100 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Анализ зависимости массы тела новорожденных от срока гестации показал, 

что в I клинической группе  новорожденные имеели очень низкую массу тела 

37,78% (17) и низкую массу тела 31,11% (14). Экстремально низкая масса тела от 
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500г до 1000г зарегистрирована у 4 новорожденных, что составило 8,89% 

(p1=0,045), что объясняется наличием у них синдрома задержки роста плода во 

время гестации. 

У новорожденных II клинической группы наибольший процент случаев 

90,48% (38) (p2=0,000)  приходится на массу тела более 2000г. Новорожденные с 

экстремально низкой массой тела и очень низкой массой тела отсутствовали, а с 

низкой массой тела зарегистрировано 4 человека (9,52%). 

Большинство детей группы контроля родилось с оценкой состояния по шка-

ле Апгар 8-10 баллов (таблица 23). 

Таблица 23 

Оценка по шкале Апгар показателей новорожденных 

Оценка 

по шкале 

Апгар  

Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные  

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

группа-

ми 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

Оценка по шкале Апгар на 1-ой минуте 

8-10 0 0  0,001 2 4,76 0,019 0,133 11 23,40 

7 4 8,89 0,000  30 71,43 0,752 0,000 35 74,47 

6 11 24,44  0,002 6 14,29 0,063 0,151 1 2,13 

5 16 35,56  0,000 3 7,14 0,069 0,002 0 0 

<5 14 31,11  0,000 1 2,38 0,333 0,001 0 0 

Оценка по шкале Апгар на 5-ой минуте 

8-10 2 4,44  0,000 27 64,29  0,000 0,000 47 100 

7 18 40 0,000  14 33,33 0,000  0,769 0 0 

6 14 31,11 0,000  0 0 1,00  0,000 0 0 

5 4 8,89 0,038  0 0 1,00  0,041 0 0 

<5 7 15,56  0,049 1 2,38 0,333  0,027 0 0 
Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными контроля, p3 - величина статистической значимости 

в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по сравнению с 

данными II клинической группы . 

Наибольший процент новорождённых, оценённый по шкале Апгар < 5 бал-

лов на 1 и 5 минуте пришёлся на I группу выборки (p1=0,000, p1=0,049), что объ-

ясняется низким гестационным возрастом новорождённых. 
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Тяжесть осложнений, связанных с недоношенностью, обратно пропорцио-

нальна гестационному сроку преждевременных родов [Р.И. Шалина, З.С. Ходжае-

ва, 2015]. Во время проведения сравнительного анализа состояния новорожден-

ных после рождения во всей выборке, выявлено, что более тяжелое состояние 

здоровья характерно для детей, рожденных женщинами I группы (таблица 24). 

Для них характерно преобладание РДС синдрома - 53,33% (24) (p1=0,000) и цере-

бральной ишемии I-II степени 37,78% (17) (p1=0,000). Новорожденные, рожден-

ные пациентками II клинической группы, страдали  неонатальной желтухой в 

19,05% (8) (p2=0,002)  и церебральной ишемией I-II степени в таком же процент-

ном соотношении - 19,05% (8) (p2=0,002). Однако, количество новорожденных, 

имевших церебральную ишемию  I-II степени, у пациенток I клинической группы, 

статистически значимо превышало в 2,1 раза (p3=0,000) количество таковых ново-

рожденных у женщин во II группе. Статистически значимым оказалось преобла-

дание новорожденных у пациенток I клинической группы с РДС синдромом  на 

53,33% (24) (p3=0,000), по сравнению с количеством новорожденных с таковым 

же заболеванием у женщин II группы. 
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Таблица 24 

Заболевания новорожденных  

Нозология Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

РДС 24 53,33 0,000 0 0 1,00 0,000 0 0 

Неонатальная 

желтуха 

3 6,67 0,071 8 19,05 0,002 0,811 0 0 

Внутриутробная 

пневмония 

0 0 0,000 1 2,38 0,291 0,291 0 0 

Асфиксия в родах 1 2,22 0,331 0 0 1,00 0,331 0 0 

Церебральная 

ишемия 

17 37,78 0,000 8 19,05 0,002 0,049 0 0 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными контроля, p3 - величина статистической значимости 

в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по сравнению с 

данными II клинической группы . 

Описанные заболевания привели в 71,11% (32) (p1=0,000) случаев к тяжело-

му состоянию новорожденных у пациенток I группы, что повлекло за собой пере-

вод последних в детское реанимационное отделение  (таблица 25). Остальные но-

ворожденные I клинической группы 28,89% (13) (p1=0,000) были переведены в 

отделение патологии новорожденных для второго этапа выхаживания. Что каса-

ется новорожденных у женщин II группы, то 47,62% (20) (p2=0,002) были переве-

дены в отделение патологии новорожденных для второго этапа выхаживания, 

остальные выписаны домой. 
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Таблица 25 

Маршрутизация новорожденных из родильного отделения 

 Клинические группы n=134 

Ранние прежде-

временные роды 

28-33
6 
нед (n=45) 

Преждевременные 

роды 

34-36
6
 нед (n=42) 

между 

груп-

пами 

Своевременные 

роды 

37-40 нед (n=47) 

n % p1 n % p2 p3 n % 

В АРО 32 71,11 0,000 0 0 1,00 0,000 0 0 

В ОПН 13 28,89 0,000 20 47,62 0,000 0,071 0 0 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - вели-

чина статистической значимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных II кли-

нической группы по сравнению с данными группы контроля, p3 - величина статистической зна-

чимости в критерии хи-квадрат Пирсона исследованных данных I клинической группы по срав-

нению с данными II клинической группы . 

Из всех новорожденных, переведенных в реанимационное отделение -

71,11% (32) умерло четверо, что составило - 8,9% (p1=0,037). Все умершие дети 

имели экстремально низкую массу тела - до 1000г. Двое из них имели на фоне 

РДС синдрома порок сердца. У двоих отмечался геморрагический синдром. 
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ГЛАВА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ ИС-

СЛЕДОВАНИЙ 

4.1. Роль биорегуляторов околоплодных вод в развитии ранних  прежде-

временных родов  (28-33 недели 6 дней) 

В околоплодных водах женщин с ранними преждевременными родами вы-

явлены изменения в содержании биорегуляторов сократительной деятельности 

матки (таблица 26). 

                                                                                                            Таблица 26 

Cодержание клеточных биорегуляторов в околоплодных водах у жен-

щин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней) и своевременными 

родами 

Показатель Ранние прежде-

временные роды 

(n=45) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р1 

p65 ядерного фактора NF-kВ 

(о.с./мг белка) 

52,5 

[36,8;68,8] 

58,0 

[47,8; 70,9] 

0,992 

Аннексин (пг/мл) 0,5 

[0,4;0,7]
 

0,2 

[0,2;0,4] 

0,005 

Кахектин (пг/мл) 89,9 

[84,1;93,3]
 

61,0 

[56,7;64,1] 

0,000 

Фосфолипаза А2 (пг/мл) 7973,3 

[6933,3;9175,0]
 

4193,5 

[3623,1;5340,9] 

0,000 

Примечание: p1 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса исследо-

ванных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 

Так уровень аннексина был в 2,5 раза выше контрольных данных (p1 0,005) 

(рисунок 1). 
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Рисунок 1 - Содержание клеточных биорегуляторов в околоплодных водах у 

женщин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней) и своевременными 

родами 

По результатам проведенного ROC-анализа выявлено, что уровень аннекси-

на в околоплодных водах у женщин I клинической группы является значимым для 

диагностики ранних преждевременных родов (рисунок 2). Площадь под кривой 

(AUC) составила 0,801, чувствительность равна 80,0%, специфичность 70,21%. По 

шкале оценки модель соответвует очень хорошему качеству. 
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Рисунок 2 – ROC-кривая уровня аннексина в околоплодных водах у  жен-

щин с ранними преждевременными родами (28-33 недели 6 дней). 

В наших исследованиях в околоплодных водах при ранних преждевремен-

ных родах уровень кахектина также превышал физиологические показатели в 1,5 

раза (p1=0,000), в то время как ДНК-связывающая активность субъединицы p65 

транскрипционного фактора NF-kB соответствовала контрольным данным (рису-

нок 1). 

На фоне представленных полученных показателей в околоплодных водах 

наиболее значимые изменения были обнаружены в активности ФЛА2 (фосфолипа-

за А2), её величина превышала физиологические данные в 1,9 раза (p1=0,000). 

При ROC-анализе для показателя ФЛА2 в околоплодных водах пациенток I 

клинической группы выявлено, что данный показатель может служить диагности-

ческим критерием вышеуказанной патологии (рисунок 3). Площадь под кривой 

(AUC) составила 0,909, чувствительность равна 91,11%, специфичность 87,23%. 

По шкале оценки модель демонстрирует отличное качество. 
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Рисунок 3 – ROC-кривая активности ФЛА2 в околоплодных водах у  жен-

щин с ранними преждевременными родами (28-33 недели 6 дней). 

Что касается  метаболической взаимосвязи описанных клеточных биорегу-

ляторов, то она такова: в физиологических условиях существуют взаимосвязан-

ные реакции между кахектином и активностью субъединицы p65 транскрипцион-

ного фактора NF-kB, аннексином и активностью ФЛА2 [F. Chen, 2001; l. Ver-

meulen, 2002; M.S. Hayden, 2004; S.A. McCracken, 2004; T.M. Lindstom, 2005; D. 

Kalms, 2006; M. Lappas, 2007; K.S.Ahn, 2007; M. Hinz, 2007; V.J.Cookson, 2010]. 

В наших исследованиях у пациенток с ранними преждевременными родами 

соответствие норме активности p65 ядерного фактора, надо полагать, результат 

присоединения к нему белка IkB, нейтрализующего его активность, и только при 

фосфорилировании IkB, обеспечивается функция p65NF-kВ [V. Heissmeyer et al., 

2001; X. Yan, 2002; A. Simeonidis et al., 2003; B. Zingarelli, 2005; E.T. Wong, 2009].  

Известно, что бикунин является ингибитором продукции кахектина в око-

лоплодных водах. Он осуществляет эту функцию через блокирование рецептора 

CD-14/TLR4/MD2. Однако при патологически протекающей беременности этот 

белок (бикунин) в амниотической жидкости обнаружен только в раннем сроке бе-

ременности (23-24 недели) и отсутствует в последующие сроки [В.И. Орлов и со-

авт., 2009]. Последнее свидетельствует об отсутствии этого фактора в исследуе-

мых нами сроках гестации 28-33 недели 6 дней. Поскольку отсутствует фактор, 

ограничивающий синтез кахектина (мощного провоспалительного полипептида), 
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то происходит димеризация трансрипционного фактора на субъединицы p65 и 

p50. Эта димеризация активирует гены, вызывающие, по-видимому, синтез поли-

пептидов и белков, которые не свойственны данному сроку гестации.  

При этом, как было указано выше, имеет место высокий уровень аннексина 

в околоплодных водах, контролирующий фосфолипазу А2. Данные женщины в 

околоплодных водах имели повышенную активность этого фермента -  в два раза 

(p1=0,005). Мы полагаем, что в представленной метаболической ситуации ранние 

преждевременные роды  обусловлены высокой активностью ФЛА2. В связи с чем 

увеличивается доступность фосфолипидных субстратов клеточных мембран для 

данного фермента, в результате чего, активируется каскад арахидоновой кислоты, 

приводящий к синтезу простагландинов, а, следовательно, и усилению сократи-

тельной деятельности матки. Эта метаболическая ситуация, очевидно, может быть 

одним из факторов развития ранних преждевременных родов.  

В тоже время при ранних преждевременных родах имели место изменения в 

околоплодных водах продукции и других биорегуляторов, в частности оксида 

азота и активности NO-синтазы (таблица 27). 

Таблица 27 

Содержание эндотелиальных факторов в околоплодных водах у жен-

щин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней) и своевременными 

родами 

Показатель Ранние прежде-

временные роды 

(n=45) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р1 

СЭФР А (пкг/мл) 2,7 

[2,5;2,9] 

0,9 

[0,8;1,0] 

0,005 

NOx (пкг/мл) 9,7 

[9,0;10,0] 

13,1 

[11,9;14,1] 

0,000 

NO-синтаза (мкмоль/л) 5,9 

[5,5;6,6] 

11,3 

[10,5; 12,3] 

0,000 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 
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Следует отметить, что у женщин с ранними преждевременными родами в 

околоплодных водах имело место повышение содержания СЭФР А в три раза.  

Метаболиты оксида азота были снижены в 1,4  раза, а активность NO-синтазы по-

чти в 2 раза по сравнению с контрольными данными (рисунок 4). 

  

 

Рисунок 4 - Содержание эндотелиальных факторов в околоплодных водах у 

женщин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней) и своевременными 

родами 

Наряду с формированием метаболических реакций, способствующих повы-

шению активности ФЛА2, развивается другой путь нарушений, обусловливающий 

контрактильную активность матки. 

Прежде всего, повышенное содержание кахектина увеличивает уровень 

внутриклеточного кальция, который является прямым индуктором сокращений в 

гладко - мышечных клетках миометрия [В.В. Ковалев и соавт., 2004, M. Slattery et 

al., 2002; E. Monir – Bishty et al., 2003]. Увеличение уровня внутриклеточного 

2,7* 

0,9 

0

1

2

3

Ранние 

преждевременные 

роды 

Физиологические 

роды 

СЭФРА   

9,7* 

13,1 

0

5

10

15

Ранние 

преждевременные 

роды 

Физиологические 

роды 

NOx  

5,9* 

11,3 

0

4

8

12

Ранние 

преждевременные 

роды 

Физиологические 

роды 

NOs 

p = 0,005 

p = 0,000 

p = 0,000 



79 

кальция идет за счёт поступления его через рецептор – управляемые каналы, кон-

тролируемые кахектином. В тоже время выход Ca
2+

из клеток миометрия снижен в 

результате падения уровня релаксанта NO, который регулирует выход Ca
2+ 

из кле-

ток. Это важный  метаболомный эффект, так как скорость нарастания и падения 

концентрации Ca
2+ 

в клетках миометрия определяет темп их сокращения и рас-

слабления [В.В. Ковалев и соавт., 2010; Е.В.Никитина и соавт., 2013]. 

 

Рисунок 5 - Механизм развития ранних преждевременных родов (28-33 не-

дели 6 дней). 

Выявленные особенности метаболических взаимоотношений изученных 

компонентов представляют несомненный интерес. Изученные биохимические 

компоненты, обеспечивающие сократительную активность матки в процессе ро-

довой деятельности, выполняют строго определенные функции, выработанные в 

процессе эволюции. Так, аннексин контролирует активность фосфолипазы А2 (ос-

новного индуктора синтеза простогландинов). Аннексин в клетке связан с ФЛА2 в 

виде комплекса. При этом модификация содержания кахектина и оксида азота 

обуславливают высокий уровень внутриклеточного кальция (Ca
++

). Такая метабо-

лическая ситуация реализует процесс фосфорилирования аннексина в комплексе с 

ФЛА2,  с участием внутриклеточной фосфорилазы B, что обеспечивает освобож-

дение ФЛА2 [S.L. Godwin, 2002]. В результате ФЛА2 выполняет свою функцию – 
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связывается с мембранами клеток миометрия, высвобождая арахидоновую кисло-

ту, которая участвует в синтезе простагландинов, вследствие чего развивается ро-

довая деятельность. 

Проведенные нами исследования позволяют предполагать, что повышение 

уровня данного полипептида при ранних преждевременных родах в околоплод-

ных водах, очевидно, связано с участием свободных радикалов, являющихся 

неизменными спутниками различных патологий, в том числе и при наличии бак-

териальной инфекции [О. Dundar et al., 2008]. У данных женщин отягощен инфек-

ционный статус, выявленными: эндоцервицитом, кольпитом, ИППП, дисбиозом 

цервикального канала (таблица 13), которые приводят к повышению уровня сво-

бодных радикалов. Активность ферментов, ускоряющих синтез простагландинов, 

модифицируется интенсификацией свободно-радикальных процессов [O. Dundar 

et al., 2008].  

Резюмируя полученные данные, можно заключить, что при ранних прежде-

временных родах в околоплодных водах имеет место модификация молекулярных 

клеточных биорегуляторов сократительной активности матки, причём двух раз-

личных путей. С одной стороны, в результате изменений соотношений биорегуля-

торов, обусловливающих высокую активность ФЛА2, с другой – увеличивающих  

содержание Ca
2+

 в клетках миометрия.  

4.2. Роль биорегуляторов сыворотки крови рожениц в развитии ранних  

преждевременных родов  (28-33 недели 6 дней) 

Исследования, касающиеся изученных клеточных биорегуляторов в сыво-

ротке крови женщин с ранними преждевременными родами выявили достоверные 

изменения в содержании кахектина и активности p65 ядерного фактора NF-kВ 

(таблица 28).  
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Таблица 28 

Содержание клеточных биорегуляторов в сыворотке крови у женщин с 

ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней) и своевременными рода-

ми 

Показатель Ранние прежде-

временные роды 

(n=45) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р1 

p65ядерного фактора NF-kВ 

(о.е./мг белка) 

15,4 

[9,4;24,4] 

11,7 

[10,4;13,8] 

0,012 

Фосфолипаза А2 (пг/мл) 1691,2 

[1444,5;2066,6] 

1157,6 

[711,8;1609,7] 

0,132 

Аннексин (пг/мл) 0,8 

[0,6;0,9] 

0,6 

[0,5;0,8] 

0,798 

Кахектин (пг/мл) 39,5 

[36,7;41,4]
 

52,8 

[50,6;55,6] 

0,011 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 

Так уровень кахектина был снижен в 1,3 раза (р1=0,011) относительно дан-

ных при своевременных родах (рисунок 6). 
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Рисунок 6 - Содержание клеточных биорегуляторов в сыворотке крови у 

женщин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней) и своевременными 

родами 

В проведенных исследованиях активность p65 NF-kВ в сыворотке крови у 

женщин с ранними преждевременными родами повышена в 1,3 раза  относитель-

но данных при своевременных родах (р1=0,012). 

Выполненный ROC-анализ продемонстрировал, что показатель активности 

p65 NF-kВ в сыворотке крови у женщин в I клинической группе может служить 

диагностическим критерием ранних преждевременных родов (рисунок 7). Пло-

щадь под кривой (AUC) составила 0,686, чувствительность равна 64,44%, специ-

фичность 91,49%. По шкале оценки это соответвует среднему качеству модели. 
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Рисунок 7 – ROC-кривая активности p65 NF-kВ в сыворотке крови у  жен-

щин с ранними преждевременными родами (28-33 недели  6 дней). 

 В тоже время показатели активности фосфолипазы А2 и содержания аннек-

сина соответствовали таковым при своевременных родах (рисунок 6). 

Наряду с этим было  выполнено определение эндотелиальных факторов, 

участвующих в регуляции родовой деятельности (таблица 29). 

Таблица 29 

Содержание эндотелиальных факторов в сыворотке крови у женщин с 

ранними преждевременными (28-33 недель 6 дней) и своевременными рода-

ми 

Показатель Ранние прежде-

временные роды 

n=45 

Своевременные 

роды 

n=47 

р1 

СЭФР А (пкг/мл) 17,8 

[14,8;19,0] 

9,6 

[8,9;10,2] 

0,005 

NOx (пкг/мл) 21,6 

[21,0;22,5] 

29,0 

[27,3;34,3] 

0,015 

NO-синтаза (мкмоль/л) 29,9 

[27,8;33,2] 

44,6 

[40,8;47,6] 

0,000 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных I клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 

Что касается эндотелиальных факторов, то у данных женщин в сыворотке 

крови обнаружен высокий уровень СЭФР А, который превышал величины при 

своевременных родах в 1,9 раза (р1=0,005) (рисунок 8). 
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Рисунок 8 - Содержание эндотелиальных факторов в сыворотке крови у 

женщин с ранними преждевременными (28-33 недель 6 дней) и своевременными 

родами 

В то время как активность NO-синтазы оказалась сниженной в 1,5 раза 

(р1=0,000), как и уровень метаболитов оксида азота – в 1,3 раза (р1=0,015) относи-

тельно данных, выявленных в сыворотке крови женщин со своевременных рода-

ми. 

Проведенный ROC-анализ выявил, что уровень NOx в сыворотке крови у 

женщин с ранними преждевременными родами является значимым для диагно-

стики данной патологии (рисунок 9). Площадь под кривой (AUC) составила 0,943, 

чувствительность равна 95,56%, специфичность 87,23%. По шкале оценки данная 

модель соответствует отличному качеству. 
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Рисунок 9 – ROC-кривая уровня NOx в сыворотке крови у  женщин с ранни-

ми преждевременными родами (28-33 недели  6 дней). 

Обращает на себя внимание особенно значимое повышение продукции 

СЭФР А в сыворотке крови женщин при ранних преждевременных родах (почти 

двукратное). Этот факт является убедительным подтверждением того, что повы-

шенная экспрессия СЭФР А обусловлена выраженной гипоксемией [А.В.Орлов, 

2006] на системном уровне. На местном уровне (околоплодные воды) содержание 

СЭФР А увеличено почти в 3 раза. Такая выраженная синхронность роста про-

дукции СЭФР А отражает, скорее всего, нарушение процессов ангио - и васкуло-

генеза в процессе гестации, обусловливающих гипоксемию [А.В. Орлов и соавт., 

2004; И.И. Крукиер и соавт., 2005; C. Clapp, 2009]. Известно, что СЭФР А относят 

к факторам роста, обеспечивающего рост сосудов [A.M. Martin et al., 2009]. Ана-

лизируя результаты, полученные в ходе исследования, хотелось бы отметить, их 

полное соответствие теоретической платформе, разработанной в последнее время. 

СЭФР А – важнейший скрининговый маркёр, определяемый в сыворотке крови, 

предсказывающий развитие акушерской патологии, в частности ранних прежде-

временных родов [K.W. Marvin, 2002].  

Другие показатели вазоактивной системы оксид азота – NO- синтаза при 

ранних преждевременных родах были снижены. 
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Поскольку NO-синтаза относится к кислородзависимым  ферментам, [В.П. 

Реутов и соавт., 1999; Ю.Н. Гончарук, 2005; Г.П. Степуро, В.В. Зинчук, 2012; C.A. 

Ducsay, 2011] то становится очевидным, в результате чего наблюдается падение 

его активности, приводящее к довольно значимому снижению продукции NO-

важнейшего вазодилататора [T. Nakagawa, 2011]. С клинической точки зрения, 

выявленный в сыворотке крови женщин с ранними преждевременными родами 

высокий уровень СЭФР А и сниженный NOx как и падение активности NO-

синтазы, свидетельствуют о наличии в этом случае гипоксемии.  

Наряду с общепринятым анализом полученных результатов был проведен 

корреляционный анализ данных при физиологической беременности и ранних 

преждевременных родах. 

Проведенный корреляционный анализ между содержимым в сыворотке 

крови и  в околоплодных водах изученных клеточных биорегуляторов сократи-

тельной активности матки при физиологическом течении беременности показал 

ряд особенностей (Приложение №1). Так, существует значимая отрицательная 

взаимосвязь (r= -0,68) между уровнем аннексина в сыворотке крови и метаболи-

тами оксида азота в околоплодных водах, а также – кахектином околоплодных 

вод (r= -0,65). В тоже время имеет место отрицательная взаимосвязь (r= -0,6) со-

держания кахектина и активности ФЛА2  околоплодных вод, как  и умеренная по-

ложительная между аннексином сыворотки крови и активностью ФЛА2  (r= 0,56). 

При этом обнаружено наличие умеренной положительной корреляционной связи 

уровня кахектина с СЭФР А сыворотки крови (r = 0,55), при отрицательной по-

следнего с метаболитами оксида азота (r=0,57). Наряду с этим, в околоплодных 

водах выявлена обратная связь между активностями субъединицы p65 NF-kB и 

ФЛА2  (r = -0,57). 

Анализируя обнаруженные взаимосвязи, можно заключить, что при физио-

логической беременности активность ФЛА2  - фермента, обеспечивающего синтез 

простагландинов – активаторов  сократительной  деятельности матки, зависит от 

содержания в крови аннексина. Продукция последнего на системном уровне зави-
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сит, (как показывают корреляции), от содержания оксида азота и кахектина. В 

этих условиях активность ФЛА2  в околоплодных водах контролируется также ан-

нексином и кахектином. 

Из данного вывода следует, что при физиологической беременности важ-

ными показателями сократительной деятельности матки являются уровни аннек-

сина и кахектина. Продукция оксида азота и СЭФР А в сыворотке крови (r = -

0,55) свидетельствует о взаимном влиянии данных биологических соединений на 

их содержание, а также на необходимый (физиологический) уровень кровоснаб-

жения в процессе родов. 

Несомненный интерес представляют корреляционные связи, выявленные 

между содержанием изученных биологических регуляторов сократительной  дея-

тельности матки, в случае ранних преждевременных родов (28-33 недели 6 дней) 

(Приложение №2). Из полученных результатов установлено наличие отрицатель-

ной связи между содержанием оксида азота сыворотки крови и активностью 

ФЛА2  околоплодных вод (r= -0,63) и активностью  p65 NF-kB сыворотки крови (r 

= -0,64).  

Обратная связь наблюдается между уровнем СЭФР А и активностью субъ-

единицы NF-kB сыворотки крови (r=0,66). При этом имеет место положительная 

связь оксида азота околоплодных вод и активности p65 NF-kB   (r= -0,54). Особо-

го внимания заслуживает обнаруженная высоко значимая положительная связь 

активности субъединицы p65 NF-kB сыворотки крови и активности  ФЛА2  около-

плодных вод (r = 0,86).  

Обобщая данные этого фрагмента, следует отметить, что большее число 

корреляционных связей отмечено между активностью субъединицы  p65 NF-kB и 

эндотелиальными факторами сыворотки (NO и СЭФР А) и околоплодными вода-

ми. Однако самая сильная положительная теснота  связи наблюдается между ак-

тивностью субъединицы p65 NF-kB сыворотки крови и активностью ФЛА2  око-

лоплодных вод (r=0,86). Этот факт дает основание для использования показателя 
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активности субъединицы  p65 NF-kB в сыворотке крови для диагностики ранних 

преждевременных родов.  

Другие показатели корреляционного анализа свидетельствуют о наличии 

эндотелиальной дисфункции и о влиянии гипоксии на активность p65 NF-kB в 

сыворотке крови. 

4.3. Значение биорегуляторов околоплодных вод в развитии преждевремен-

ных родов (34-36 недель 6 дней) 

Дальнейшее исследование заключалось в изучении клеточных биорегулято-

ров в сыворотке крови и околоплодных водах женщин с преждевременным разви-

тием родовой деятельности при сроке гестации 34-36 недель 6 дней. 

Таблица 30 

Содержание клеточных биорегуляторов в околоплодных водах у жен-

щин с преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Показатель Преждевременные 

роды 

(n=42) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р2 

Кахектин (пкг/мл) 76,4 

[67,4;87,4] 

61,0 

[56,7;64,1] 

0,021 

Аннексин (пкг/мл) 0,4 

[0,2;0,5] 

0,2 

[0,2;0,4] 

0,199 

Фосфолипаза А2 (мкмоль/л) 8471,9 

[7157,4;9013,3] 

4193,5 

[3623,1;5340,9] 

0,000 

p65ядерного фактора NF-kВ 

(о.е./мг белка) 

37,4 

[26,7;48,5] 

58,0 

[47,8;70,9] 

0,049 

Примечание: p2 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса исследо-

ванных данных II клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 

В проведенных исследованиях в околоплодных водах у женщин с прежде-

временными родами уровень аннексина соответствовал показателям, характер-

ным для группы контроля (таблица 30). При этом активность ФЛА2 в этих усло-
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виях была выше в 2 раза (р2=0,000), а активность р65 NF-kВ–в 1,6 раза ниже 

(р2=0,049)  

 

 

Рисунок 10 - Содержание в околоплодных водах клеточных биорегуляторов 

у женщин с преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Содержание кахектина в околоплодных водах превышало физиологические 

данные в 1,3 раза (р2=0,021) (рисунок 10). 

Для выработки диагностического критерия был выполнен ROC-анализ 

уровня кахектина в околплодных водах у женщин с преждевременными родами 

(рисунок 11). Площадь под кривой (AUC) составила 0,865, чувствительность рав-

на 78,57%, специфичность 89,36%. По шкале оценки данная модель соответствует 

очень хорошему качеству. 
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Рисунок 11 – ROC-кривая уровня кахектина в околоплодных водах у  жен-

щин с преждевременными родами (34-36 недель 6 дней). 

  Таким образом, развитие преждевременных родов в 34-36 недель 6 дней ге-

стации, исходя из полученных результатов исследования, происходит на фоне из-

менения количественных показателей кахектина, активности ФЛА2 и р65 NF-kВ, 

участвующих в регуляции сократительной деятельности матки (рисунок 12). 

 

Рисунок 12 - Механизм развития преждевременных родов (34-36 недель 6 

дней). 
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Учитывая выраженную особую роль эндотелиальных факторов в поддержа-

нии необходимого уровня  внутриклеточного кальция, нами изучено содержание 

данных соединений в околоплодных водах женщин с преждевременными родами 

(таблица 31). 

Таблица 31 

Содержание эндотелиальных факторов в околоплодных водах у жен-

щин с преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Показатель Преждевременные 

роды 

(n=42) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р2 

СЭФР А (пкг/мл) 11,3 

[10,6;12,1] 

0,9 

[0,8;1,0] 

0,000 

NOx (пкг/мл) 11,0 

[10,2;11,5] 

13,1 

[11,9;14,1] 

0,016 

NO-синтаза (мкмоль/л) 5,8 

[5,4;6,6] 

11,3 

[10,5;12,3] 

0,000 

Примечание:  p2 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных II клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 

Сравнительный анализ эндотелиальных факторов околоплодных вод при 

своевременных родах и преждевременных в 34-36 недель 6 дней показал, что уро-

вень СЭФР А увеличен относительно нормы в 12,6 раза (р2=0,000), содержание 

NOx снижено – в 1,2 раза (р2=0,016), как и активность NO-синтазы – в 1,9 раза 

(р2=0,000) (рисунок 13).  
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Рисунок 13 - Содержание эндотелиальных факторов в околоплодных водах 

у женщин с преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Для анализа полученных результатов у женщин с преждевременными рода-

ми (34-36 недель 6 дней) также был  использован математический прием корреля-

тивных связей, изученных клеточных биорегуляторов сократительной активности 

матки (Приложение №3). 

Изучение корреляционных взаимосвязей клеточных биорегуляторов у жен-

щин с преждевременными родами (34-36 недель 6 дней) показало наличие умерен-

ной тесноты связи между активностью р65 NF-kВ сыворотки крови и аннексином 

околоплодных вод (r= 0,55). Такой же уровень корреляции обнаружен для оксида 

азота околоплодных вод и ФЛА2 (r=0,55). В тоже время в околоплодных водах 

имела место обратная взаимосвязь уровня СЭФР А и активности ФЛА2  (r= -0,61). 

Для сыворотки крови характерным оказалась отрицательная корреляция величи-

ны СЭФР А и ФЛА2  (r= -0,70) околоплодных вод, но  положительная между со-

держанием СЭФР А и активностью  р65 NF-kВ околоплодных вод (r = 0,7).  
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Менее значимая отрицательная теснота связи обнаружена между уровнем 

СЭФР А околоплодных вод и  активностью р65 NF-kВ (r = -0,68) сыворотки кро-

ви. Незначительная взаимосвязь еще выявлена между содержанием кахектина 

околоплодных вод и активностью р65 NF-kВ сыворотки крови (r=0,57). Из пред-

ставленных корреляционных данных видно, что уровень СЭФР А околоплодных 

вод незначительно влияет на продукцию аннексина, активность ФЛА2 и  р65 NF-

kВ. Важно, однако то, что при повышении содержания кахектина околоплодных 

вод увеличивается активность р65 NF-kВ (положительная корреляция), позволя-

ющее полагать о роли инфекционного фактора в стимуляции роста кахектина при 

преждевременных родах (34-36 недель 6 дней). 

Далее интересно провести сопоставление результатов исследования около-

плодных вод при ранних преждевременных родах (28-33недели 6 дней) и прежде-

временных родах (34-36 недель 6 дней). 

В ходе диссертационного исследования выявлено, что в околоплодных во-

дах у женщин как с ранними преждевременными родами (28-33 недели 6 дней), 

так и в сроки 34-36 недель 6 дней обнаружен повышенный уровень кахектина и 

увеличение активности ФЛА2.  

В тоже время имели место разнонаправленные изменения касающиеся со-

держания аннексина и активности р65 ядерного фактора NF-kВ. Если при ранних 

преждевременных родах наблюдался высокий уровень аннексина и соответствие 

активности р65 NF-kВ физиологическим данным, то в случае преждевременных 

родов в 34-36 недель 6 дней в околоплодных водах концентрация аннексина оказа-

лась равной нормальным величинам, в то время как активность р65 NF-kВ была 

сниженной (таблицы 26,30). 

Этот факт – снижение активности р65 ядерного фактора NF-kВ в случае 

преждевременных родов в 34-36 недель 6 дней, имеет особое значение. Прежде 

всего, падение его активности в околоплодных водах объясняется,  появлением в 

этих условиях селективного ингибитора - супрессора метастазирования рака мо-

лочной железы [M. Cicek, 2005; Y. Liu, 2006; P.A. Phadke, 2006; R.S. Samant, 2007; 
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K.S. Vaidya, 2008]. Последний подавляет активность NF-kВ и приводит к угнете-

нию синтеза NO-синтазы, и как следствие, к уменьшению продукции оксида азота 

[Т.Н. Погорелова и соавт., 2012]. 

В результате проведенного исследования отмечены наиболее значимые из-

менения в содержании уровня СЭФР А как в околоплодных водах, так  и в сыво-

ротке крови. Причём имело место повышение его экспрессии в амниотической 

жидкости в 4,2 раза при преждевременных родах (34-36 недель 6 дней) по сравне-

нию с ранними преждевременными родами (28-33 недели 6 дней) (таблицы 27, 

31). 

4.4. Значение биорегуляторов сыворотки крови рожениц в развитии прежде-

временных родов (34-36 недель  6 дней) 

Следуя тактике проведения научного исследования у женщин с преждевре-

менными родами (34-36 недель 6 дней) нами были выполнены определения  изуча-

емых клеточных биорегуляторов в сыворотке крови  (таблица 32). 

Таблица 32 

 Содержание клеточных биорегуляторов в сыворотке у женщин с преж-

девременными (34-36 недель  6 дней) и своевременными родами 

Показатель Преждевременные 

роды 

(n=42) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р2 

Кахектин (пкг/мл) 78,1 

[74,4;84,0] 

52,8 

[50,6;55,6] 

0,004 

Аннексин (пкг/мл) 0,7 

[0,6;1,0] 

0,6 

[0,5;0,8] 

1,00 

Фосфолипаза А2(мкмоль/л) 2238,1 

[1951,7;2409,1] 

1157,0 

[711,8;1609,7] 

0,001 

p65ядерного фактора NF-kВ 

(о.е./мг белка) 

8,4 

[5,0;11,0] 

11,7 

[10,4;13,8] 

0,026 

Примечание:  p2 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных II клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 
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В полученных результатах исследования при преждевременных родах со-

держание аннексина в сыворотке крови женщин соответствовало физиологиче-

ским данным (p2=1,00) (рисунок  14).   

 

 

  Рисунок 14 - Содержание клеточных биорегуляторов в сыворотке у жен-

щин с преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами.  

В сыворотке крови активность субъединицы Р65 ядерного фактора NF-kВ 

снижена в 1,4 раза (p2=0,026). 

При этом имеет место увеличение содержания кахектина  почти в 1,5 раза 

(p2=0,004), в то время как активность ФЛА2 была  увеличена в 1,9 раза (p2=0,001). 

По результатам ROC-анализа выявлено, что уровень кахектина в сыворотке 

крови у женщин с преждевременными родами является диагностическим крите-

рием данной патологии (рисунок 15). Площадь под кривой (AUC) равна 1,0, чув-

ствительность равна 100%, специфичность 100%. По шкале оценки данная модель 

соответствует отличному качеству. 
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Рисунок 15 – ROC-кривая уровня кахектина в сыворотке крови у  женщин с 

преждевременными родами (34-36 недель 6 дней). 

ROC-анализ уровня ФЛА2 в сыворотке крови у пациенток II клинической 

группы выявил, что данный показатель можно использовать как диагностический 

критерий, так как площадь под кривой (AUC) составила 0,925, чувствительность 

равна 83,33%, специфичность 85,11% (рисунок 16). Шкала оценки характеризует 

данную модель как с отличным качеством. 

  

Рисунок 16 – ROC-кривая активности ФЛА2 в сыворотке крови у  женщин с 

преждевременными родами (34-36 недель 6 дней). 

Специфика метаболизма молекулярных биорегуляторов контрактильной ак-

тивности матки в сыворотке крови у рожениц с преждевременными родами ха-

рактеризуется однонаправленным изменением в виде повышения содержания 
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уровня кахектина и активности фосфолипазы А2, чего не наблюдается в сыворот-

ке крови у пациенток с ранними преждевременными родами. 

Поэтому для разработки диагностических критериев преждевременных ро-

дов были выбраны вышеуказанные показатели с применением метода «Деревья 

решений», который более точен для диагностики в медицине, так как в своих рас-

четах применяет не только линейные уравнения (рисунок 16).  

Сводка для модели 
Спецификации Метод построения ИСЧЕРПЫВАЮЩИЙ CHAID 

Зависимая переменная Gr 

Независимые переменные PLA2_Kr, TNF_Kr 

Проверка Нет 

Максимальное количество уровней 6 

Минимальное количество наблюдений в родительском узле 4 

Минимальное количество наблюдений в дочернем узле 2 

Результаты Включены независимые переменные TNF_Kr, PLA2_Kr 

Число узлов 6 

Число конечных узлов 4 

Глубина 2 

  

Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 Процент правильных 

0 46 1 97,9% 

1 0 42 100,0% 

Общая процентная доля 51,7% 48,3% 98,9% 

Примечание: где 0 – группа контроля (своевременные роды), 1 – группа II (преждевре-

менные роды). 

Рисунок 16 - «Деревья решений» для показателей кахектина и ФЛА  в сыво-

ротке крови у женщин с преждевременными родами (34-36 недель 6 дней)  
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Разработан диагностический критерий преждевременных родов по уровню 

кахектина в сыворотке крови. При его величине выше 71,55 пг/мл диагностируют 

преждевременные роды, если величина уровня кахектина попадает в интервал 

59,1 – 71,55 пг/мл для диагностики преждевременных родов используют дополни-

тельный критерий – активность фосфолипазы А2. При ее величине более 1157,6 

пг/мл диагностируют преждевременные роды. 

Так же были изучены в сыворотке крови женщин с преждевременными  ро-

дами в 34-36 недель 6 дней эндотелиальные факторы клеточной регуляции сокра-

тительной активности матки  (таблица 33). 

Таблица 33 

Содержание эндотелиальных факторов в сыворотке у женщин с преж-

девременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Показатель Преждевременные 

роды 

(n=42) 

Своевременные 

роды 

(n=47) 

р2 

СЭФР А (пкг/мл) 33,8 

[31,6;36,9] 

9,6 

[8,9;10,2] 

0,000 

NOx (пкг/мл) 20,4 

[20,0;21,6] 

29,0 

[27,3;34,3] 

0,014 

NO-синтаза (мкмоль/л) 28,2 

[26,1;31,1] 
 

44,6 

[40,8;47,6] 

0,000 

Примечание:  p2 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных II клинической группы по сравнению с данными группы контроля. 

Из изученных факторов наибольшие изменения выявлены для СЭФР А. Его 

содержание было увеличено в 3,5 раза относительно своевременных родов 

(p2=0,000). 
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Рисунок 17 - Содержание эндотелиальных факторов в сыворотке у женщин 

с преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами. 

В проведенных исследованиях при преждевременных родах метаболиты ок-

сида азота в сыворотке крови оказались сниженными – в 1,4 раза по сравнению с 

группой контроля (p2=0,014) (рисунок 17).  

ROC-анализ уровня NOx сыворотки крови у женщин с преждевременными 

родами показал, что может быть использован как диагностический критерий. (ри-

сунок 18). Площадь под кривой (AUC) составила 0,927, чувствительность равна 

85,71%, специфичность 85,11%. По шкале оценки данная модель соответствует 

отличному качеству. 
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Рисунок 18 – ROC-кривая активности NOx в сыворотке крови у  женщин с 

преждевременными родами (34-36 недель 6 дней). 

При этом активность NO-синтазы также была ниже таковой при своевре-

менных родах в 1,6 раза (рисунок 17).  

В ходе проведения диссертационного ислледования было проведено срав-

нение особенностей биорегуляторов сократительной активности матки при ран-

них преждевременных и преждевременных родах  с применением статистическо-

го анализа. 

При сравнении содержания эндотелиальных биорегуляторов в околоплод-

ных водах у пациенток I и II групп отмечаются однонаправленные изменения в 

виде повышения уровня СЭФР А, снижения уровня NOx  и снижения уровня NO-

синтазы (таблица 34). 
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Таблица 34 

 Содержание эндотелиальных факторов в околоплодных водах и в сыво-

ротке крови у женщин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней), 

преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Среда Показатель Ранние прежде-

временные  

роды  

28-33
6
 нед. 

(n=45) 

р1 Преждевре-

менные  

роды 

34-36
6
 нед 

(n=42) 

р2 р3 Своевре-

менные 

роды 

37-40 нед 

(n=47) 

Около-

плод-

ные 

воды 

СЭФР А 

(пкг/мл) 

2,6±0,1 0,005 11,1±0,4 0,00001 0,000 0,9±0,1 

NOx (пкг/мл) 9,5±0,2 0,013 11,0±0,2 0,015953 0,000 13,2±0,4 

NO-синтаза 

(мкмоль/л) 

5,9±0,2 0,0001 6,0±0,2 0,000014 1,00 11,2±0,3 

Сыво-

ротка 

крови 

СЭФР А 

(пкг/мл) 

17,0±0,8 0,005 33,0±1,1 0,0001 0,000 9,7±0,3 

NOx (пкг/мл) 22,2±0,5 0,01 20,2±1,8 0,01 0,000 30,5±1,4 

NO-синтаза 

(мкмоль/л) 

29,5±1,3 0,0001 17,2±1,8
 

0,01 0,000 44,1 ±1,4 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных I группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - величина статисти-

ческой значимости в критерии Краскела - Уоллиса исследованных данных II группы по сравне-

нию с данными группы контроля, p3 - величина статистической значимости в критерии Краске-

ла - Уоллиса исследованных данных I группы по сравнению с данными II группы. 

При этом уровень СЭФР А  в околоплодных водах при преждевременных 

родах в 4,3 раза выше, уровень NOx в 1,2 раза выше, чем при ранних преждевре-

менных родах (p3=0,000, p3=0,000 соответственно). Активность NO-синтазы в 

околоплодных водах одинаково снижена, как при преждевременных, так и при 

ранних преждевременных родах, что подтверждает отсутствие статистической 

значимости между этими величинами. 

При анализе эндотелиальных биорегуляторов в сыворотке крови у пациен-

ток I и II групп  было выявлено, что уровень СЭФР А при преждевременных ро-

дах выше в 1,9 раза по сравнению с ранними преждевременными родами 

(p3=0,000) (таблица 34). Как указывалось ранее, высокий уровень СЭФР А являет-

ся показателем гипоксемии. Вышеизложенные данные убеждают в том, что при 

преждевременных родах в 34-36 недель 6 дней гипоксическое состояние более вы-

ражено, чем при ранних преждевременных родах. 
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Сопоставление уровня оксида азота в сыворотке крови у женщин с ранними 

преждевременными и преждевременными родами показало снижение уровня NOx 

в 1,1 раза при преждевременных родах (p3=0,000) (рисунок 19). Активность NOs у 

пациенток с ранними преждевременными родами была в 1,7 раза выше, чем при 

преждевременных родах. 

 

Рисунок 19 - Изменение содержания эндотелиальных факторов в сыворотке 

крови у женщин с преждевременными (34-36 недели 6 дней) и ранними прежде-

временными родами (28-33 недели 6 дней) 

При проведении исследования был проведен сравнительный анализ клеточ-

ных биорегуляторов сократительной активности матки в околоплодных водах и 

сыворотке крови рожениц с ранними преждевременными и преждевременными 

родами (таблица 35). 
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Таблица 35 

Содержание клеточных биорегуляторов в околоплодных водах и в сы-

воротке крови у женщин с ранними преждевременными (28-33 недели 6 дней), 

преждевременными (34-36 недель 6 дней) и своевременными родами 

Среда Показатель Ранние преж-

девременные 

роды  

28-33
6
 нед. 

(n=45) 

р1 Преждевре-

менные роды 

 34-36
6
 нед 

(n=42) 

р2 р3 Своевремен-

ные роды 

37-40 нед 

(n=47) 

Около-

плод-

ные 

воды 

Кахектин (пг/мл) 87,9±1,8
 

0,00001 75,2±3,5 0,02 0,000 60,7±1,7 

Аннексин(пг/мл) 0,517±0,072
 

0,0005 0,365±0,054 0,2 0,001 0,245±0,065 

Фосфолипаза А2 

(пг/мл) 

7973,0±526,0
 

0,0002 8940,0±373,0 0,0002 1,00 3867,0±373,0 

p65 ядерного 

фактора NF-kВ 

(о.с./мг белка) 

52,5±8,3 0,99 37,1±6,0 0,04 0,003 58,0±6,5 

Сыво-

ротка 

крови 

Кахектин (пг/мл) 38,6±1,5
 

0,01 78,5±1,7 0,004 0,000 52,7±1,4 

Аннексин(пг/мл) 0,743±0,036 0,8 0,587±0,095 0,5 1,00 0,641±0,061 

Фосфолипаза А2 

(пг/мл) 

1790,0±173,0 0,13 2192,0±111 0,0009 0,002 1158,0±194,0 

p65ядерного 

фактора NF-kВ 

(о.е./мг белка) 

15,4±2,8 0,01 6,3±1,6 0,03 0,000 11,7±0,9 

Примечание:  p1 - величина статистической значимости в критерии Краскела - Уоллиса иссле-

дованных данных I группы по сравнению с данными группы контроля, p2 - величина статисти-

ческой значимости в критерии Краскела - Уоллиса исследованных данных II группы по сравне-

нию с данными группы контроля, p3 - величина статистической значимости в критерии Краске-

ла - Уоллиса исследованных данных I группы по сравнению с данными II группы. 

При сопоставлении содержания клеточных биорегуляторов в околоплодных 

водах у женщин с ранними преждевременными и преждевременными родами вы-

явлено, что статистически значимые различия получены для уровня аннексина, 

кахектина, активности NF-kВ. При этом уровень аннексина и активность p65 NF-

kВ в 1,4 раза, а кахектина в 1,2 раза выше при ранних преждевременных родах 

(p3=0,001, p3=0,003, p3=0,000 соответственно). Активность фосфолипазы A2 оди-

наково повышена как у женщин с ранними преждевременными, так и с прежде-

временными родами, что подтверждается отсутствием статистической значимости 

при сравнении. 

При  сравнительном анализе содержания клеточных биорегуляторов в сы-

воротке крови у пациенток I и II групп выявлено отсутствие различий в содержа-
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нии аннексина (p3=1,00). Уровень кахектина у женщин с преждевременными ро-

дами в 2 раза, активность фосфолипазы А2 в 1,2 раза выше, чем у женщин с ран-

ними преждевременными родами (p3=0,000, p3=0,002 соответственно). Актив-

ность p65 NF-kВ в сывороке крови у женщин I группы в 2,4 раза выше, чем у 

женщин II группы. 

Изменения в околоплодных водах были обусловлены различными фактора-

ми. При преждевременных родах отмечается снижение активности субъединицы 

p65 транскрипционного фактора NF-kβ в околоплодных водах, а при ранних 

преждевременных родах активность субъединицы p65 фактора NF-kβ соответ-

ствует физиологическому уровню (Приложение №5). Выявленный низкий уро-

вень оксида азота (NOx)  в амниотической жидкости при преждевременных родах 

(34-36 недель 6 дней) обусловлен низким уровнем субъединицы p65 фактора NF-kβ 

и наличием высокого уровня гипоксемии, показателем чего является высокий 

уровень СЭФР А, а при ранних преждевременных родах снижение NOx является 

результатом  действия только гипоксии.  

Ведущим фактором генерации оксида азота (NOx) является NO- синтаза, ак-

тивность которой в условиях преждевременных родов (34-36 недель 6 дней) сни-

жена и в сыворотке крови и в амниотической жидкости. Анемия, которая ослож-

нила гестацию у этих женщин в 19% случаев, по нашему мнению, может являться 

еще одним фактором, вызывающим снижение активности NO-синтазы. Высказан-

ное предположение подтверждается данными Е.А. Рокотянской (2009). 

По данным литературы, биохимическая трансформация L-аргинина в оксид 

азота происходит только в присутствии кислорода [В.П. Реутов, 2002; М.С. Севе-

рина, 2007], недостаточность которого, без сомнений, выражена у данного кон-

тингента пациенток. Имеющая место кислородная недостаточность замедляет вы-

работку оксида азота у женщин с преждевременными родами в 34-36 недель 6 

дней, так как NO вступает в реакцию с супероксиданионом (О
-
2), с образованием 

пероксинитрита. При этом выявленный низкий уровень NO, зависящий от актив-

ности NO-синтазы, и контролирующий в физиологических условиях процесс эли-
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минации ионов кальция из клеток, в данных условиях ограничивает выход Ca
2+ 

из 

клеток миометрия. В тоже время другим фактором, способствующим повышению 

содержания Ca
2+

 в клетках миометрия является кахектин, опосредованно контро-

лирующий работу Ca
2+ 

каналов. Изменение его биосинтеза при преждевременных 

родах нарушает физиологический баланс кальция внутри- и вне клетки 

[Б.Г.Ермошенко и соавт., 2003; V. Sadlonov et al., 2011]. Обнаруженное снижение 

активности NO - синтазы и NOx  в околоплодных водах и сыворотке крови в I-ой и 

во II-ой группе обследованных женщин играет значительную роль в преждевре-

менном развитии контрактильной активности матки [В.В. Ковалёв и соавт., 2010; 

E. Monir-Bishty et al., 2003].  

При ранних преждевременных родах увеличение активности ФЛА2 в ам-

ниотической жидкости обусловлено высоким уровнем аннексина (липокортин), 

который контролирует её функцию. Последняя реализуется с участием данного 

полипептида, обеспечивая доступ ФЛА2 к полиненасыщенным жирным кислотам 

мембран, и, в частности, к арахидоновой кислоте, усиливая синтез простагланди-

нов, одного из факторов контрактильной активности матки. 

При преждевременных родах высокая активность ФЛА2, по-видимому, яв-

ляется результатом только воспалительного процесса. Подтверждением последне-

го положения является высокий уровень кахектина (мощного провоспалительного 

цитокина) как в околоплодных водах, так и в сыворотке крови. Как указывалось 

ранее, интенсификация свободно-радикальных процессов модифицирует актив-

ность ферментов, ускоряющих синтез простагландинов [O.Dundar et al., 2008]. 

Сопоставление результатов исследования эндотелиальных факторов около-

плодных вод и сыворотки крови показало идентичность характера изменений, вы-

явленных при сроке гестации 34-36 недель 6 дней. 

Повышение экспрессии СЭФР А в сыворотке крови и снижение содержания 

метаболитов оксида азота и активности NO-синтазы свидетельствуют, что как на 

местном уровне (околоплодные воды), так и на системном уровне (сыворотка 

крови) наблюдается гипоксия. Причём особенно значимые изменения наблюда-
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лись в околоплодных водах. Так уровень СЭФР А превышал физиологические 

данные в 12,6 раза (p2=0,000), а величину при ранних преждевременных родах – в 

4,2 раза (p1=0,005) (Приложение №4). Вышеуказанные результаты, полученные в 

ходе диссертационной работы, дают возможность продемонстрировать исключи-

тельное значение СЭФР А в диагностике гипоксического состояния при прежде-

временных родах в 34-36 недель 6 дней, и прогнозировать нарушение генерации 

оксида азота, обусловленного снижением активности NO-синтазы в этих услови-

ях. 

Результаты, полученные в процессе исследований, позволяют отметить 

определённые особенности метаболомных изменений изученных биорегуляторов 

сократительной активности матки при ранних  преждевременных родах в 28-33 

недели 6 дней гестации и преждевременных родах в 34-36 недель 6 дней. 

В первом случае в амниотической жидкости высокая активность ФЛА2 (ос-

новного фактора увеличения синтеза простагландинов) обусловлена не только по-

вышением кахектина, но и значительным содержанием аннексина (Приложение 

№6,7) (рисунок 20). В то время как повышенная активность ФЛА2 в околоплод-

ных водах женщин с преждевременными родами в 34-36 недель 6 дней – результат 

действия  только высокого уровня кахектина, характеризующего активацию сво-

бодно-радикальных процессов, активирующих ферменты синтеза простагланди-

нов, в частности ФЛА2 (Приложение №8). 
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Рисунок 20 - Изменение клеточных биорегуляторов (в % к контролю) в око-

лоплодных водах у женщин с преждевременными (34-36 недели 6 дней) и ранними 

преждевременными родами (28-33 недели 6 дней) 

Другими метаболическими нарушениями в околоплодных водах, способ-

ствующими развитию преждевременных родов, являются изменения в содержании 

эндотелиальных компонентов. При изучении эндотелиальных биорегуляторов у 

женщин I группы с ранними преждевременными родами и II группы с преждевре-

менными родами в околоплодных водах отмечались идентичные изменения: уровень 

сосудисто-эндотелиального фактора роста А повышен, а активность NO-синтазы и 

уровень метаболитов оксида азота NOx снижены (Приложение №9,10,11) (рисунок 

21). 

При ранних преждевременных родах 28-33 недели 6 дней, как и при преж-

девременных родах в 34-36 недель 6 дней снижение генерации NO и высокий уро-

вень кахектина обусловливают сокращение миометрия в результате их дисбалан-

са, приводящего к нарастанию внутриклеточного содержания ионов кальция. 

Процессы регуляции активности нитроксидсинтазы, катализирующей образова-

ние оксида азота из L-аргинина, имеют важное значение в его продукции [В.В. 

Зинчук, 2003; V. Kolb-Bachofen, 2008; S.M. Morris, 2009]. В полученных нами 

данных снижение активности NO-синтазы при ранних преждевременных родах 

развивается под действием гипоксического состояния (СЭФР А выше в 4,2 раза 
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(p1=0,005)), а в случае преждевременных родов в 34-36 недель 6 дней оно является 

не только результатом гипоксии, но и падением синтеза NO-синтазы, обусловлен-

ное значительным снижением активности p65 NF-kВ [Т.Н. Погорелова и соавт., 

2012]. 

 

Рисунок 21 - Изменение содержания эндотелиальных факторов в около-

плодных водах у женщин с преждевременными (34-36 недели 6 дней) и ранними 

преждевременными родами (28-33 недели 6 дней) 

Результаты исследования клеточных регуляторов сократительной активно-

сти матки в сыворотке крови (системный уровень) (уровень кахектина, аннексина, 

активность фосфолипазы А2) показали менее выраженные изменения в случае 

ранних преждевременных родов (28-33 недели 6 дней) по сравнению с прежде-

временными (34-36 недель 6 дней) (Приложение №12,13,14) (рисунок 22).  

Так, более высокие показатели были характерны для преждевременных ро-

дов (34-36 недель 6 дней), в частности обнаружен высокий уровень СЭФР А, ка-

хектина, активности ФЛА2.  

Что касается уровня Р65 ядерного фактора NF-kВ, то его показатели были 

значительно ниже данных при ранних преждевременных родах (Приложение 

№15). 
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Рисунок 22 - Изменение клеточных биорегуляторов (в % к контролю) в сы-

воротке крови у женщин с преждевременными (34-36 недели 6 дней) и ранними 

преждевременными родами (28-33 недели 6 дней) 

Таким образом, интенсивность продукции воспалительного цитокина кахек-

тина в сыворотке крови при преждевременных родах в 34-36 недель 6 дней опосре-

дованно активируя ряд биохимических реакций (указанных выше), контролирует 

метаболизм арахидоновой кислоты, оказывая влияние на силу выработки проста-

гландинов [S.Oger et al., 2002, 2005], тем самым, регулируя контрактильную дея-

тельность матки. Важно отметить, что при ранних преждевременных родах уро-

вень кахектина в сыворотке крови был ниже не только относительно их величин 

при преждевременных родах в 34-36 недель 6 дней, но и контрольных данных.  

По нашему мнению, развитие ранних преждевременных родов происходит в 

результате высокого содержания метаболического посредника действия кортико-

стероидов – аннексина (липокортин). 

Резюмируя данные корреляционного анализа биорегуляторов в околоплод-

ных водах и сыворотке крови всех обследованных рожениц, можно заключить, 

что значимая связь обнаружена между активностью субъединицы p65 ядерного 

фактора NF-kВ в сыворотке крови и активностью ФЛА2  околоплодных вод 

(r=0,86) при ранних преждевременных родах, которая отражает взаимосвязь изу-

ченных метаболических нарушений на системном и местном уровнях и может 
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служить специфическим маркером механизма развития ранних преждевременных 

родов (28-33недели 6 дней) (рисунок 23). С клинической точки зрения выявленная 

значимая (очень сильная) связь между активностью субъединицы p65 ядерного 

фактора NF- kВ в сыворотке крови и активностью ФЛА2 в околоплодных водах у 

женщин с ранними преждевременными родами (28-33 недели 6 дней)  (r = 0,86), 

является закономерностью и может быть использована для ранней диагностики и 

прогнозирования развития данной патологии.  Выявленные изменения активности 

субъединицы p65 ядерного фактора NF-kВ и ФЛА2  носят специфический харак-

тер и при величине p65 NF-kВ > 18 о.с./мг белка диагностируют ранние прежде-

временные роды (Приложение № 3). 

 

Рисунок 23 - Механизм развития ранних преждевременных родов с учетом 

корреляционной зависимости  p65 ядерного фактора NF-kВ и ФЛА2 . 

Исходя из результатов проведенного математического анализа биорегуля-

торов контрактильной активности матки в сыворотке крови у женщин с прежде-

временными родами (34 – 36 недель 6 дней) можно заключить, что наиболее зна-

чимыми для диагностики преждевременных родов оказались кахектин и фосфо-

липаза А2, уровень и активность которых были значительно выше по сравнению с 

таковыми у женщин с ранними преждевременными родами, что позволило разра-

ботать диагностические критерии преждевременных родов по уровню кахектина 

и активности ФЛА2 в сыворотке крови. При величине кахектина в сыворотке кро-

ви выше 71,55 пг/мл диагностируют преждевременные роды, если величина уров-

ня кахектина попадает в интервал 59,1 – 71,55 пг/мл для диагностики преждевре-

менных родов используют дополнительный критерий – активность фосфолипазы 

А2. При ее величине более 1157,6 пг/мл диагностируют преждевременные роды. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Преждевременные роды в течение многих лет остаются одним из актуаль-

ных вопросов акушерства [Г.М. Савельева и соавт., 2012; И.Ф. Фаткуллин, 2014; 

I.A. Buhimschi et al., 2011].  Несмотря на усовершенствование методов диагности-

ки и лечения, частота данной патологии остаётся на прежнем уровне [В.Е. Рад-

зинский, 2011]  и составляет в развитых странах 5- 7%  [З.С. Ходжаева, 2013], а в 

мире колеблется от 6 до 11% от числа всех родов [Е.А.Девятова, 2014]. 

В структуре невынашивания беременности преждевременные роды зани-

мают особое место, так как обусловливают высокую частоту перинатальной и 

младенченской заболеваемости и смертности. Около 75% случаев перинатальной 

смертности приходится на долю недоношенных новорожденных [З.С. Ходжаева, 

2010].   

В последнее время акцентируется внимание на то, что преждевременные 

роды являются комплексной медико-социальной проблемой, так как улучшение 

качества последующей жизни детей, родившихся недоношенными, сопряжены cо 

значительными  материально-экономическими затратами  [З.С. Ходжаева, 2013]. 

Очень часто экстрагенитальная патология беременной и «перестраховка» 

врача скрываются под диагнозом угрожающих преждевременных родов. Из всех 

женщин с подозрением на преждевременные роды действительно рожают раньше 

срока только 20% пациенток, остальные не нуждаются в госпитализации с приме-

нением токолитической терапии [А.А. Балушкина, 2010; И.Ф. Фаткуллин, 2012; R. 

Goldenberg, 2002]. Кардио-токографический метод - один из основных объектив-

ных методов регистрации схваток, однако он  может давать ложно положитель-

ные результаты в 10-20% случаев [А.А. Кузнецов, 2009; K. Maeda, 2004]. В связи с 

этим возникла необходимость подтвердить лабораторным методом наличие кон-

трактильной активности матки или ее отсутствие. 
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Развитие схваток обусловлено спецификой клеточно-молекулярных изме-

нений метаболизма, которые наиболее выражены  в околоплодных водах при 

преждевременных родах [В. И. Орлов, 2010; Т.Н. Погорелова и соавт., 2012; R. 

Romero et al., 2015]. 

Поэтому в современном акушерстве проводятся сопоставляющие исследо-

вания амниотической жидкости и сыворотки крови беременных и рожениц, с це-

лью поиска специфических маркеров, запускающих контрактильную активность 

матки.  

Выполненное исследование посвящено изучению механизмов развития 

ранних преждевременных (срок гестации 28-33 недели 6 дней) и преждевремен-

ных родов (срок гестации 34-36 недель 6 дней) с учётом клеточных биорегуляторов 

сократительной активности матки в околоплодных водах и сыворотке крови ро-

жениц.  

В нашей работе с целью оптимизация критериев диагностики  преждевре-

менных родов было проведено обследование 134 женщин. В исследование вклю-

чены 42 женщины с преждевременными родами (34-36 недели 6 дней) и 45 пациен-

ток с ранними преждевременными родами (28-33 недели 6 дней). Контрольная 

группа представлена 47 женщинами, беременность и роды у которых протекали 

без осложнений. Формирование  групп было проведено в соответствии с класси-

фикацией ВОЗ. 

        Большинство женщин I клинической группы  были переведены в  родильный 

блок  из отделения патологии беременных, где получали магнезиальную и анти-

бактериальную терапию по показаниям. Основная масса пациенток II клиниче-

ской группы поступила в род.блок в первом периоде родов по скорой помощи  без 

проведения антибактериальной терапии в течение беременности.     

       Возрастной диапазон обследованных женщин колебался от 19 до 42 лет. 

Средний возраст рожениц I клинической группы был выше среднего возраста 

женщин контрольной группы за счет преобладания пациенток старше 30 лет. От-
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личительной особенностью рожениц I группы было преобладание пациенток 

старше 40 лет по сравнению с пациентками контрольной группы.  

Проведенный анализ перенесенных заболеваний обследованных пациенток 

показал, что у рожениц I и II групп чаще встречалась экстрагенитальная патоло-

гия. Согласно данным литературы, соматические заболевания ухудшают течение 

беременности, провоцируя  несвоевременное усиление маточной активности и 

возникновение преждевременных родов [В.Е. Радзинский, 2015]. 

Заболевания мочевыделительной системы в виде наличия хронического пи-

елонефрита, хронического цистита или бессимптомной бактериурии  статистиче-

ски значимы для женщин I группы - 44,4% (р1=0,001)  и II клинической группы - 

42,86% (р2=0,001) и чаще встречались по сравнению с крупой контроля на 31,6% 

и 30% соответственно. Заболевания мочевыделительной системы повышают риск 

развития ранних преждевременных и преждевременных родов в 2 раза (95% ДИ 

1,397- 2,951, 95% ДИ 1,371- 3,009 соответственно). Наши данные совпадают с ре-

зультатами других исследований, в которых указывается значение патологии мо-

чевыводящих путей в развитии преждевременных родов [Г.М. Савельева, Р.И. 

Шалина и соавт., 2010; В.Н. Серов, О.И. Сухорукова, 2014]. 

Была проведена ретроспективная оценка данных акушерско-

гинекологического анамнеза пациенток всех клинических групп. Что касается па-

ритета беременностей, то у пациенток I группы (ранние преждевременные роды), 

при сопоставлении с данными контрольной группы,  повторнобеременных оказа-

лось достоверно  больше - 62,22% (28) (p1=0,024). Анализ детородной функции у 

пациенток с использованием математических приемов позволяет констатировать 

отсутствие статистической значимости паритета родов во всех группах. Спонтан-

но забеременели женщины, составляющие основную часть обследованных.  Па-

циентки контрольной группы забеременели спонтанно в 100% случаев (47).  Ана-

лиз фона наступления беременности выявил, что у женщин I и II клинических 

групп, по сравнению с контрольной группой, достоверно чаще использовалось 

экстракорпоральное оплодотворение. Данный факт повышал риск развития ран-
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них преждевременных родов в 2,22 раза (95% ДИ 1,626-3,037), а преждевремен-

ных родов в 1,8 раза (95% ДИ 1,101-2,995). Выявленные данные согласуются с за-

рубежными   результатами  современных исследований  в акушерстве [G. C. Di 

Renzo, 2011; R. Romero, 2014]. 

Оценивая акушерский статус пациенток всех клинических групп, можно 

отметить, что статистическую значимость имеет только  наличие преждевремен-

ных родов в анамнезе у пациенток I и II групп. Данный анамнестический факт по-

вышал риск развития ранних преждевременных родов в 1,74 раза (95% ДИ 1,062-

2,851), а преждевременных родов в 2 раза (95% ДИ 1,356-2,975).  

Анализ инфекционного статуса цервико-вагинального тракта рожениц всех 

клинических групп показал, что дисбиоз цервикального канала, кольпит, ИППП, 

эндоцервицит  присутствовали приблизительно в одинаковом  процентном случае 

у женщин I и II клинических групп,  статистически значимо превышая таковой  

процент встречаемости у пациенток в группе контроля. Нами выявлено, что эндо-

цервицит повышает риск развития ранних преждевременных родов в 3,7 раз  (95% 

ДИ 2,238-5,984),  преждевременных родов в 2,8 раза (95% ДИ 1,811- 4,201), 

дисбиоз повышает риск развития ранних преждевременных родов в 2,8 раза (95% 

ДИ 1,808- 4,396) , преждевременных родов в 2,6 раза (95% ДИ 1,690- 4,061), коль-

пит повышает риск развития ранних преждевременных и преждевременных родов  

в 2 раза (95% ДИ 1,397- 2,951), (95% ДИ 1,371- 3,009) соответственно, ИППП по-

вышает риск развития ранних преждевременных родов в  2,1 раза  (95% ДИ 1,504- 

2,988), преждевременных родов в 1,8 раз (95% ДИ 1,227- 2,719). Выявленные 

нами данные согласуются с результатами других исследований, где указывается, 

что  в современном акушерстве одним из основных  факторов развития прежде-

временных родов считается  отягощенный инфекционный статус нижнего гени-

тального тракта беременных [М.К.Меджидова, 2016]. 

Анализируя структуру осложнений гестации у пациенток клинических 

групп с подсчетом относительного фактора риска,  можно отметить, что у жен-

щин I и II групп имели место следующие осложнения беременности, достоверно 



115 

чаще встречающиеся по сравнению с группой контроля (р< 0,05): угроза преры-

вания беременности (I гр. ОР 3,13   95% ДИ 1,866-5,263;  II гр.ОР 2,0  95% ДИ 

1,337-3,155), умеренная преэклампсия (I гр. ОР 2,7   95% ДИ 1,920-3,686;  II гр.ОР 

1,9 95% ДИ 1,245 - 2,966).), многоводие (I гр. ОР 2,16   95% ДИ 1,577-2,974;  

IIгр.ОР 2,155  95% ДИ 1,521-3,055), фетоплацентарная недостаточность (I гр. ОР 

5,1   95% ДИ 2,997-5,263;  IIгр.ОР 2,8  95% ДИ 1,980-3,942), тазовое предлежание 

плода ( I гр. ОР 1,986   95% ДИ  1,392- 2,836;  IIгр.ОР 2,008  95% ДИ 1,356-2,975).  

Сравнивая структуру осложнений  течения гестации у пациенток I и II кли-

нических групп, можно отметить, что частота развития умеренной преэклампсии 

у женщин I группы встречается в 3 раза чаще (p3=0,000), а ФПН – в 2 раза чаще 

(p3=0,001). Анемия беременных и задержка роста плода встречались почти в 2 ра-

за чаще у женщин II клинической группы (p3=0,04, p3=0,0025 соответственно) и 

явились дополнительными факторами риска преждевременных родов (ОР 2,1  

95% ДИ 1,445-3,007), (ОР 2,1  95% ДИ 1,445-3,007 соответственно).  

           Анализ осложнений во время родов у пациенток клинических групп  пока-

зал, что статистически значимым является преждевременный разрыв плодных 

оболочек,  встречающийся  только у женщин I и II групп. У рожениц II клиниче-

ской группы он наблюдался на 19,36%  чаще (p3=0,021), чем у женщин I группы. 

Длительный безводный период так же  обнаруживался только у рожениц  I и II 

групп (p1=0,037, p2=0,015). При этом по данным патоморфологического, гистоло-

гического исследования воспалительные изменения в плаценте  встречались толь-

ко  у пациенток I и II групп (p1=0,019, p2=0,011). Для женщин I клинической груп-

пы с  преждевременным разрывом плодных оболочек характерно наличие латент-

ного периода в 6 и более часов (p1=0,037), а для пациенток II клинической группы 

- менее 6 часов (p2=0,028). Такое осложнение родов, как отслойка плаценты, ста-

тистически значимой оказалась только для женщин I группы (p1=0,011). Острый 

дистресс плода, статистически значимо в 4 раза чаще (p3=0,013) встречался у па-

циенток I клинической группы 26,67% (12) (p1=0,000), чем у женщин II группы 

7,14% (3) (p2=0,031).  
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Родоразрешение женщин контрольной группы проходило через естествен-

ные родовые пути. Экстренное оперативное вмешательство у пациенток I группы 

составило 33,33%, а II группы – 40,48%. Причинами оперативного родоразреше-

ния у пациенток I и II групп явились острый дистресс плода (p1=0,000, p2=0,031), у 

женщин I группы - отслойка плаценты (p1=0,011), у женщин II группы – наличие 

рубца на матке, который встречался  в 7 раз чаще (p3=0,004) чем у рожениц I 

группы. При подсчете относительных факторов риска выявлено, что наличие руб-

ца на матке у пациенток II группы повышает риск развития ПР в 2 раза (95% ДИ 

1,356- 2,975). 

В оценке прогноза дальнейшего развития ребёнка гестационный возраст но-

ворождённых имеет большое значение. Известно, что заболеваемость недоношен-

ных детей в несколько раз выше по сравнению с доношенными новорожденными 

[D. Barker, 2002; M.S. Surbek, 2012]. При анализе исходов родов для плода уста-

новлено у всех детей соответствие показателя физического развития (массы тела) 

и гестационного возраста. Анализ зависимости массы тела новорожденных от 

срока гестации показал, что в I клинической группе  новорожденные имели очень 

низкую массу тела 37,78% (17) и низкую массу тела 31,11% (14). Экстремально 

низкая масса тела от 500г до 1000г зарегистрирована у 4 новорожденных, что со-

ставило 8,89% (p1=0,045), что объясняется наличием у них синдрома задержки ро-

ста плода во время гестации. 

Большинство новорожденных у пациенток II клинической группы имели 

массу тела более 2000г (p2=0,000). Дети с экстремально низкой массой тела и 

очень низкой массой тела отсутствовали, а с низкой массой тела зарегистрировано 

4 человека (9,52%). 

Тяжесть осложнений, связанных с недоношенностью, обратно пропорцио-

нальна гестационному сроку преждевременных родов [Р.И.Шалина, 

З.С.Ходжаева, 2015]. 

Во время проведения сравнительного анализа состояния новорожденных 

после рождения во всей выборке, выявлено, что более тяжелое состояние здоро-
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вья характерно для детей, рожденных женщинами I группы. Наибольший процент 

новорождённых, оценённых по шкале Апгар < 5 баллов на 1 и 5 минуте пришёлся 

на I группу выборки (p1=0,000, p1=0,049), что объясняется  низким гестационным 

возрастом. Для них характерно наличие РДС синдрома - 53,33% (p1=0,000),  цере-

бральной ишемией I-II степени- 37,78% (p1=0,000). Новорожденные пациенток II 

клинической группы, страдали  неонатальной желтухой и церебральной ишемией 

I-II степени в одинаковом процентном соотношении - 19,05% (p2=0,002, p2=0,002 

соответственно). Количество новорожденных, имевших церебральную ишемию  I-

II степени, у пациенток I клинической группы, статистически значимо превышало 

в 2,1 раза (p3=0,000) количество таковых новорожденных  у женщин во II группе. 

Тяжелое  состояние новорожденных, рожденных женщинами I группы, в  71,11% 

(32) (p1=0,000)  случаев послужило причиной для  перевода последних  в  детское 

реанимационное отделение. Обнаруженный порок сердца у двух новорожденных  

и геморрагический синдром у двух других детей на фоне экстремально низкой 

массы тела и РДС  послужили причиной смерти в условиях реанимационного от-

деления.  

Специфические изменения продукции взаимозависимых биорегуляторов в 

околоплодных водах и сыворотке крови обследованных рожениц I и II групп  обу-

словили у них несвоевременное усиление маточной активности и развитие преж-

девременных родов.  

Установлено, что при ранних преждевременных родах (28-33 недели 6 

дней) в околоплодных водах изменения содержания биорегуляторов сократи-

тельной деятельности матки носили разнонаправленный характер, заключающий-

ся в повышении уровня аннексина (р1=0,000), кахектина (р1=0,000), активности 

фосфолипазы А2  (р1=0,000), СЭФР А (р1=0,005) по отношению к группе контроля,  

и  снижении уровня  оксида азота (р1=0,01) , активности NO-синтазы (р1=0,000).  

Активность субъединицы p65 ядерного фактора NF-kB соответствовала таковой 

при своевременных родах. С целью выявления диагностической ценности выше-

указанных биорегуляторов в околоплодных водах рожениц I группы, был прове-

ден ROC-анализ. 
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По результатам ROC-анализа выявлено, что уровень аннексина в около-

плодных водах у женщин I клинической группы является значимым для диагно-

стики ранних преждевременных родов (рисунок 2). Площадь под кривой (AUC) 

составила 0,801, чувствительность равна 80,0%, специфичность 70,21%. По шкале 

оценки модель соответвует очень хорошему качеству. 

 ROC-анализ  показателя ФЛА2 в околоплодных водах пациенток I клиниче-

ской группы выявил, что данный показатель может служить диагностическим 

критерием ранних преждевременных родов (рисунок 3). Площадь под кривой 

(AUC) составила 0,909, чувствительность равна 91,11%, специфичность 87,23%. 

По шкале оценки модель демонстрирует отличное качество.  

 При ранних преждевременных родах увеличение активности ФЛА2 в ам-

ниотической жидкости обусловлено высоким уровнем аннексина (липокортин), 

который контролирует её функцию  [S.L. Godwin, 2002]. 

В профиле клеточных биорегуляторов в околоплодных водах при прежде-

временных родах (34-36 недель 6 дней) имели место как высокий уровень кахек-

тина (р2=0,02),  и СЭФР А (р2=0,000), так и высокая активность ФЛА2 (р2=0,000),  

при  сниженной активности субъединицы p65 NF-kB (р2=0,04), NO-синтазы 

(р2=0,01), уровня оксида азота (р2=0,01) по сравнению с группой контроля. Сни-

жение активности р65 ядерного фактора NF-kВ  имеет особое значение. Это при-

водит к угнетению синтеза NO-синтазы на генном уровне, и как следствие, к 

уменьшению продукции оксида азота [Т.Н. Погорелова и соавт., 2012]. 

При этом уровень аннексина соответсвовал величине, характерной своевре-

менным родам. 

Для выработки диагностических критериев  был выполнен ROC-анализ  

биорегуляторов в околоплодных водах у рожениц с преждевременными родами. 

Для уровня кахектина  ROC-анализ  показал,что модель соответствует очень хо-

рошему качеству (рисунок 11). Площадь под кривой (AUC) составила 0,865, чув-

ствительность равна 78,57%, специфичность 89,36%.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godwin%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11934646
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В ходе проведения диссертационного исследования было проведено срав-

нение особенностей биорегуляторов сократительной активности матки  в около-

плодных водах при ранних преждевременных и преждевременных родах  с при-

менением статистического анализа. 

  Установлено, что уровень СЭФР А  в околоплодных водах при преждевре-

менных родах в 4,3 раза выше, уровень NOx в 1,2 раза выше, чем при ранних 

преждевременных родах (p3=0,000, p3=0,000 соответственно) (таблица 34). Такая 

экспрессия уровня СЭФР А показывает более выраженное гипоксическое состоя-

ние у рожениц с преждевременными родами.  

 Активность NO-синтазы в околоплодных водах одинаково снижена, как 

при  ранних преждевременных, так и при  преждевременных родах, что подтвер-

ждает отсутствие статистической значимости между этими величинами (таблица 

34). 

Статистически значимые различия получены для уровня аннексина, кахек-

тина, активности NF-kВ. При этом уровень аннексина и активность p65 NF-kВ в 

1,4 раза, а кахектина в 1,2 раза выше при ранних преждевременных родах 

(p3=0,001, p3=0,003, p3=0,000 соответственно) (таблица 35). Активность фосфоли-

пазы A2 одинаково повышена как у женщин с ранними преждевременными, так и 

с преждевременными родами, что подтверждается отсутствием статистической 

значимости при сравнении  (таблица 35). 

Модификация вышеуказанных изменений биорегуляторов контрактильной 

активности матки в околоплодных водах при ранних преждевременных и прежде-

временных родах обусловили различные пути реализации маточной контракции. 

Общим механизмом развития контрактильной активности для ранних преждевре-

менных и преждевременных родах явились отклонения в балансе кахектина и ок-

сида азота, влекущие за собой  увеличение внутриклеточного кальция в клетках 

миометрия: повышенное содержание кахектина увеличивает уровень кальция за 

счет рецептор - управляемых каналов, а падение уровня релаксанта NO снижает 

выход ионов кальция из клеток [В.В. Ковалев и соавт., 2010; Е.В.Никитина и со-
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авт., 2013]. При этом падение урвоня NO при преждевременных родах происходит 

не только из-за снижения активности NO-синтазы в условиях гипоксии (как при 

ранних преждевременных родах), но и из-за снижения синтеза самого фермента, 

которое произошло на фоне падения уровня p65 NF- kB. Этот биорегулятор кон-

тролирует синтез NO-синтазы на генном уровне [И.П.Кайдашев, 2013].  

Как при  ранних преждевременных, так и при преждевременных родах в 

околоплодных водах повышена активность фосфолипазы А2, приводящая к уве-

личению доступности фосфолипидных субстратов клеточных мембран для данно-

го фермента, в результате чего активируется каскад арахидоновой кислоты, при-

водящий к синтезу простагландинов, а, следовательно, к усилению к сократитель-

ной деятельности матки [Ф. Рибони, 2013]. По-видимому, повышение ФЛА2 при 

ранних преждевременных и преждевременных родах связано с интенсификацией 

свободнорадикальных процессов на фоне воспалительных изменений, маркером 

которых явился повышенный уровень провоспалительного цитокина – кахектина 

[O.Dundar et al., 2008]. 

Однако, дополнительным фактором преждевременной контрактильной ак-

тивности матки при ранних преждевременных родах явился повышенный уровень 

аннексина в околоплодных водах. Вероятно, высокий уровень ионов кальция спо-

собствует фосфорилированию аннексина, состоящего в комплексе с ФЛА2, фос-

форилазой В, в результате чего высвобождается фосфолипаза А2 и повышается ее 

активность [S.L. Godwin, 2002]. 

Исследования, касающиеся изученных клеточных биорегуляторов в сыво-

ротке крови женщин с ранними преждевременными родами выявили досто-

верные изменения: уровень кахектина был снижен  (р1=0,011), а  активность p65 

NF-kВ  повышена относительно данных при своевременных родах (р1=0,012) (ри-

сунок 6). 

Выполненный ROC-анализ продемонстрировал, что показатель активности 

p65 NF-kВ в сыворотке крови у женщин в I клинической группе может служить 

диагностическим критерием ранних преждевременных родов (рисунок 7). Пло-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godwin%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11934646
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щадь под кривой (AUC) составила 0,686, чувствительность равна 64,44%, специ-

фичность 91,49%. По шкале оценки это соответвует среднему качеству модели.  

При проведении ROC-анализа на основании определения данного показате-

ля (активность р65 NF-kB) был разработан «Способ диагностики ранних прежде-

временных родов» (заявка № 2016126274 от 29.06.2016). 

В тоже время показатели активности фосфолипазы А2 и содержания аннек-

сина соответствовали таковым при своевременных родах (рисунок 6).  

Что касается эндотелиальных факторов, то у  женщин   с ранними прежде-

временными родами в сыворотке крови обнаружено повышение уровня СЭФР А 

(р1=0,005),  в то время как активность NO-синтазы (р1=0,000) и уровень метаболи-

тов оксида азота (р1=0,015)  оказались сниженными  относительно  контрольных 

данных (рисунок 8). 

Проведенный ROC-анализ выявил, что уровень NOx в сыворотке крови у 

женщин с ранними преждевременными родами является значимым для диагно-

стики данной патологии (рисунок 9). Площадь под кривой (AUC) составила 0,943, 

чувствительность равна 95,56%, специфичность 87,23%. По шкале оценки данная 

модель соответствует отличному качеству. 

Обращает на себя внимание особенно значимое повышение продукции 

СЭФР А в сыворотке крови женщин при ранних преждевременных родах (почти 

двукратное). Этот факт является убедительным подтверждением того, что повы-

шенная экспрессия СЭФР А обусловлена выраженной гипоксемией [А.В.Орлов, 

2006] на системном уровне.  

Поскольку NO-синтаза относится к кислородзависимым  ферментам [В.П. 

Реутов и соавт., 1999; Ю.Н. Гончарук, 2005; Г.П. Степуро, В.В. Зинчук, 2012; C.A. 

Ducsay, 2011], то вероятно, падение ее активности, приведшее к  значимому сни-

жению продукции NO, связано с имеющей место гипоксемией [T. Nakagawa, 

2011]. 

В полученных результатах исследования в сыворотке крови у женщин с 

преждевременными родами содержание аннексина соответствовало данным 
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контрольной группы (p2=1,00) (рисунок  14),  активность субъединицы Р65 ядер-

ного фактора NF-kВ снижена (p2=0,026). При этом имеет место увеличение со-

держания кахектина (p2=0,004) и  активности ФЛА2  (p2=0,001). 

По результатам ROC-анализа выявлено, что уровень кахектина в сыворотке 

крови у женщин с преждевременными родами является диагностическим крите-

рием данной патологии (рисунок 15). Площадь под кривой (AUC) равна 1,0, чув-

ствительность равна 100%, специфичность 100%. По шкале оценки данная модель 

соответствует отличному качеству. 

ROC-анализ уровня ФЛА2 в сыворотке крови у пациенток II клинической 

группы выявил, что данный показатель можно использовать как диагностический 

критерий, так как площадь под кривой (AUC) составила 0,925, чувствительность 

равна 83,33%, специфичность 85,11% (рисунок 16). Шкала оценки характеризует 

данную модель как с отличным качеством. 

 В сыворотке крови женщин с преждевременными  родами в 34-36 недель 6 

дней  были изучены эндотелиальные факторы клеточной регуляции сократитель-

ной активности матки, при этом содержание  СЭФР А было значительно  увели-

чено (p2=0,000), а активность NO-синтазы (p2=0,01)   и метаболиты оксида азота 

(p2=0,014)    оказались сниженными по сравнению с группой контроля (таблица 

33).  

ROC-анализ уровня NOx сыворотки крови у женщин с преждевременными 

родами показал, что может быть использован как диагностический критерий. (ри-

сунок 18). Площадь под кривой (AUC) составила 0,927, чувствительность равна 

85,71%, специфичность 85,11%. По шкале оценки данная модель соответствует 

отличному качеству.  

 Проведенное сравнение особенностей биорегуляторов  в сыворотке крови 

сократительной активности матки при ранних преждевременных и преждевре-

менных родах  с применением статистического анализа показало,  что уровень 

СЭФР А при преждевременных родах выше в 1,9 раза по сравнению с ранними 

преждевременными родами (p3=0,000) (таблица 34). Как указывалось ранее, высо-
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кий уровень СЭФР А является показателем гипоксемии. Вышеизложенные дан-

ные убеждают в том, что при преждевременных родах в 34-36 недель 6 дней гипо-

ксическое состояние более выражено, чем при ранних преждевременных родах. 

Сопоставление уровня оксида азота в сыворотке крови у женщин с ранними 

преждевременными и преждевременными родами показало снижение уровня NOx 

в 1,1 раза при преждевременных родах (p3=0,000) (рисунок 19). Активность NOs у 

пациенток с ранними преждевременными родами была в 1,7 раза выше, чем при 

преждевременных родах. 

При  сравнительном анализе содержания клеточных биорегуляторов в сы-

воротке крови у пациенток I и II групп выявлено отсутствие различий в содержа-

нии аннексина (p3=1,00). Уровень кахектина у женщин с преждевременными ро-

дами в 2 раза, активность фосфолипазы А2 в 1,2 раза выше, чем у женщин с ран-

ними преждевременными родами (p3=0,000, p3=0,002 соответственно). Актив-

ность p65 NF-kВ в сывороке крови у женщин I группы в 2,4 раза выше, чем у 

женщин II группы. 

Специфика метаболизма молекулярных биорегуляторов контрактильной ак-

тивности матки в сыворотке крови у рожениц с преждевременными родами ха-

рактеризуется однонаправленным изменением в виде повышения содержания 

уровня кахектина и активности фосфолипазы А2, чего не наблюдается в сыворот-

ке крови у пациенток с ранними преждевременными родами. Поэтому для разра-

ботки диагностических критериев преждевременных родов были выбраны выше-

указанные показатели с применением метода «Деревья решений», который более 

точен для диагностики в медицине, так как в своих расчетах применяет не только 

линейные уравнения (рисунок 16). Данный статистический метод позволил вы-

явить, что содержание в сыворотке крови кахектина выше 71,55 пг/мл у женщин 

со сроком гестации 34-36 недель 6 дней служит диагностическим критерием 

преждевременных родов. При значении  уровня кахектина  в интервале 59,1 – 

71,55 пг/мл для диагностики преждевременных родов используют дополнитель-

ный критерий – активность фосфолипазы А2. При ее величине более 1157,6 пг/мл 

диагностируют преждевременные роды. 
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Для анализа полученных результатов у обследуемого контингента  женщин  

также был  использован  корреляционный анализ  изученных клеточных биорегу-

ляторов сократительной активности матки в околоплодных водах и в сыворотке 

крови (Приложение №3). 

Несомненный интерес представляют корреляционные связи, выявленные 

между содержанием изученных биологических регуляторов сократительной  дея-

тельности матки  в случае ранних преждевременных родов (28-33 недели 6 

дней) (Приложение №2). Нами установлено наличие отрицательной связи между 

содержанием оксида азота сыворотки крови и активностью ФЛА2  околоплодных 

вод (r= -0,63) и активностью  p65 NF-kB сыворотки крови (r = -0,64). Обратная 

связь наблюдается между уровнем СЭФР А и активностью субъединицы NF-kB 

сыворотки крови (r=0,66). При этом имеет место положительная связь оксида азо-

та околоплодных вод и активности p65 NF-kB   (r= -0,54).  

Полученные результаты  корреляционного анализа свидетельствуют о 

наличии эндотелиальной дисфункции и о влиянии гипоксии на активность p65 

NF-kB в сыворотке крови. 

 Обобщая данные этого фрагмента, следует отметить, что большее число 

корреляционных связей отмечено между активностью субъединицы  p65 NF-kB 

сыворотки крови  и эндотелиальными факторами в околоплодных водах  (NO и 

СЭФР А). Однако самая сильная положительная теснота  связи наблюдается меж-

ду активностью субъединицы p65 NF-kB сыворотки крови и активностью ФЛА2  

околоплодных вод (r=0,86). Этот факт дает основание для использования показа-

теля активности субъединицы  p65 NF-kB в сыворотке крови для диагностики 

ранних преждевременных родов.  

Изучение корреляционных взаимосвязей клеточных биорегуляторов у жен-

щин с преждевременными родами (34-36 недель 6 дней) показало наличие уме-

ренной тесноты связи между активностью р65 NF-kВ сыворотки крови и аннекси-

ном околоплодных вод (r= 0,55). Такой же уровень корреляции обнаружен для ок-
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сида азота околоплодных вод и ФЛА2 (r=0,55). В тоже время в околоплодных во-

дах имела место обратная взаимосвязь уровня СЭФР А и активности ФЛА2  (r= -

0,61). Для сыворотки крови характерным оказалась отрицательная корреляция ве-

личины СЭФР А и ФЛА2  (r= -0,70) околоплодных вод, но  положительная между 

содержанием СЭФР А и активностью  р65 NF-kВ околоплодных вод (r = 0,7).  

Менее значимая отрицательная теснота связи обнаружена между уровнем 

СЭФР А околоплодных вод и  активностью р65 NF-kВ (r = -0,68) сыворотки кро-

ви. Незначительная взаимосвязь еще выявлена между содержанием кахектина 

околоплодных вод и активностью р65 NF-kВ сыворотки крови (r=0,57). Из пред-

ставленных корреляционных данных видно, что уровень СЭФР А околоплодных 

вод незначительно влияет на продукцию аннексина, активность ФЛА2 и  р65 NF-

kВ. Важно, однако то, что при повышении содержания кахектина околоплодных 

вод увеличивается активность р65 NF-kВ (положительная корреляция), позволя-

ющее полагать о роли инфекционного фактора в стимуляции роста кахектина при 

преждевременных родах (34-36 недель 6 дней). 

Таким образом, результаты нашего исследования свидетельствуют о том, 

что проведенная оценка биохимического профиля околоплодных вод и сыворотки 

крови пациенток со сроком гестации 28-33 недели 6 дней и 34-36 недель 6 дней 

имеет значение для диагностики ранних преждевременных и преждевременных 

родов. 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

Проведенное  исследование, посвященное изучению комплекса биорегуля-

торов сократительной деятельности матки, углубляет наши знания о механизмах 

развития преждевременных родов, однако нацеливает дальнейшие исследования 

на поиск причин развития данной патологии. В связи с чем возможно дальнейшее 

продолжение работы по выделению дополнительных критериев диагностики 

преждевременных родов, опираясь на выявленные биохимические поломки мета-

болизма.   



126 

Выявленный нами высокий уровень аннексина  в околоплодных водах у 

женщин с ранними преждевременными родами - функционального посредника 

деятельности кортикостероидных гормонов,  позволяет осуществлять продолже-

ние исследования иных биохимических компонентов, зависящих от продукции 

аннексина.  

В перспективе возможно исследование содержания в сыворотке крови  бе-

ременных активности р65 ядерного фактора NF-kB с целью прогнозирования раз-

вития ранних преждевременных родов.  

Выводы 

1. Факторами риска ранних преждевременных и преждевременных родов 

являются: ЭКО (ОР 2,2 и 1,8), наличие ПР в анамнезе (ОР 1,74 и 2,2), эндоцерви-

цит (ОР 3,7 и 2,8), кольпит (ОР 2,02 и 2), дисбиоз «С» (ОР 2,8 и 2,6), ИППП (ОР 

2,12 и 1,8), заболевания мочевыделительной системы (хр.пиелонефрит, хр.цистит, 

бессимптомная бактериурия) (ОР 2 и 2,03), наличие угрозы прерывания беремен-

ности в процессе гестации (ОР 3,13 и 2), ФПН (ОР 5,1 и 2,8), умеренная преэк-

лампсия (ОР 2,7 и 1,9), многоводие (ОР 2,16 и 2,155). Дополнительными фактора-

ми риска преждевременных родов являются рубец на матке (ОР 2), задержка ро-

ста плода (ОР 2,1), анемия беременных (ОР 2,1). 

2. В околоплодных водах при ранних преждевременных родах изменения 

содержания биорегуляторов сократительной деятельности матки носили разнона-

правленный характер: повышение содержания аннексина, кахектина, СЭФР А, ак-

тивности фосфолипазы А2, снижение уровня  оксида азота, активности NO - син-

тазы при сохранении нормальной активности субъединицы p65 NF-kB.  Измене-

ния в сыворотке крови  характеризуются снижением содержания кахектина, паде-

нием активности NO-синтазы, уровня NO. Уровень аннексина и активность ФЛА2 

соответствовали значениям при своевременных родах. Уровень СЭФР А и   ак-

тивность p65 NF-kB были повышены. 
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3. При преждевременных родах в профиле биорегуляторов  околоплодных 

вод имели место высокий уровень кахектина, СЭФР А, высокая активность ФЛА2. 

Наблюдалось снижение  активности субъединицы p65 NF-kB, активности NO-

синтазы и уровня NO.  Уровень аннексина соответствовал значениям группы кон-

троля. В сыворотке крови отмечалось повышение содержания кахектина, актив-

ности ФЛА2 и уровня  СЭФР А, снижение содержания NO, активности NO-

синтазы, активности субъединицы p65 NF-kB. Уровень аннексина соответствовал 

значениям при своевременных родах. 

4. Изменения эндотелиальных биорегуляторов в сыворотке крови при ран-

них и  преждевременных родах имеют однонаправленный характер, заключаю-

щийся в высоком содержании СЭФР А и в снижении NO и активности NO-

синтазы. Содержание кахектина носит разнонаправленный характер: сниженный 

при  ранних преждевременных родах и повышенный уровень при преждевремен-

ных родах. При ранних преждевременных родах активность ФЛА2  соответствует 

величине своевременных родов, тогда как при преждевременных родах достовер-

но увеличена. Активность субъединицы p65 NF-kB в сыворотке крови женщин с 

ранними преждевременными родами повышена, а с преждевременными родами – 

снижена. 

5. Показатель активности субъединицы p65 ядерного фактора NF- kВ в сы-

воротке крови, равный 18 о.е./мг белка и более является диагностическим крите-

рием ранних преждевременных родов (статистически значимая очень сильная 

корреляционная связь с активностью ФЛА2 в околоплодных водах  r=0,86. При 

ROC- анализе: AUC=0,686, чувствительность- 64,44%, специфичность 91,49%).  

На основе показателей уровня кахектина и активности ФЛА2 в сыворотке 

крови с помощью метода «Деревья решений» разработан диагностический крите-

рий преждевременных родов. При его величине выше 71,55 пг/мл диагностируют 

преждевременные роды. При значении  уровня кахектина  в интервале 59,1 – 

71,55 пг/мл для диагностики преждевременных родов используют дополнитель-
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ный критерий – активность фосфолипазы А2. При ее величине более 1157,6 пг/мл 

диагностируют преждевременные роды. 

Практические рекомендации 

1. В группу риска ранних преждевременных и преждевременных родов  

следует относить женщин  с наличием ПР в анамнезе, наступления беременности 

с помощью  ВРТ ЭКО, имеющих инфекционные заболевания цервико-

вагинального тракта, мочевыделительной системы, с угрозой прерывания бере-

менности в процессе гестации, ФПН, умеренной преэклампсией, многоводием. 

Дополнительным фактором риска преждевременных родов являются ЗРП, анемия 

беременных, рубец на матке. 

2. С целью диагностики ранних преждевременных родов в сыворотке крови 

женщин со сроком гестации 28-33 недели 6 дней определяют активность субъ-

единицы p65 ядерного фактора NF- kВ и при ее величине больше 18 о.е./мг белка  

диагностируют наступление родов. 

3. Содержание в сыворотке крови кахектина выше 71,55 пг/мл у женщин со 

сроком гестации 34-36 недель 6 дней служит диагностическим критерием преж-

девременных родов. При значении  уровня кахектина  в интервале 59,1 – 71,55 

пг/мл для диагностики преждевременных родов используют дополнительный 

критерий – активность фосфолипазы А2. При ее величине более 1157,6 пг/мл диа-

гностируют преждевременные роды. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ДИ 

ДКН 

Доверительный интервал 

Дисфункция коры надпочечников 

ЗРП Задержка роста плода 

ИППП Инфекции, передающиеся половым путем 

ИЦН Истмико-цервикальная недостаточность 

МКБ-10 Международная классификация болезней 10 пересмотра 

ПГ Простагландины 

ПР Преждевременные роды 

РПР Ранние преждевременные роды 

СЭФР А Сосудисто-эндотелиальный фактор роста А 

ТФРβ Трансформирующий фактор роста β 

ФЛА2 Фосфолипаза А2 

ФНОα Фактор некроза опухоли α 

ФПН Фетоплацентарная недостаточность 

ФС МПП Функциональнавя система «мать-плацента-плод» 

ЩЖ Щитовидная железа 

ЭКО Экстракорпоральное оплодотворение 

NO Оксид азота 

NOs, NO-синтаза Нитроксидсинтаза 

NOx Метаболиты оксида азота 

p65 NF-kB Субъединица p65 транскрипционного ядерного фактора kB 

r Коэффициент корелляции по непарметрическому крите-

рию Спирмена 

p1 Величина вероятности в тесте Фишера  исследованных 

данных I клинической группы по отношению к данным 

группы контроля 
 

Величина статистической значимости исследованных дан-

ных I клинической группы по сравнению с данными груп-

пы контроля 

p2 Величина статистической значимости исследованных дан-

ных II клинической группы по сравнению с данными груп-

пы контроля 

p3 Величина статистической значимости исследованных дан-

ных I клинической группы по сравнению с данными II 

клинической группы 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение №1 – Корреляционный анализ по непараметрическому критерию Спирмена клеточных биорегуляторов сокра-

тительной деятельности матки сыворотки крови и околоплодных вод у женщин с физиологическим течением беременно-

сти 
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Аннексин сыворотка крови 1,00 0,5 0,33 0,56 0,32 0,22 0,36 -0,24 -0,30 0,06 0,28 -0,68 0,01 -0,65 

Аннексин околоплодные 
воды 0,05 1,00 0,13 0,36 0,10 0,13 -0,06 -0,08 -0,09 0,05 0,33 -0,01 0,06 -0,43 

ФосфолипазаА2 сыворотка 
крови 0,33 0,13 1,00 -0,15 0,31 0,11 0,30 0,45 -0,23 0,24 -0,24 -0,06 0,32 -0,37 

ФосфолипазаА2 около-
плодные воды 0,56 0,36 0,15 1,00 0,34 0,55 -0,19 -0,40 -0,14 -0,20 0,57 -0,47 -0,16 -0,60 

p65 NF-kB сыворотка кро-
ви 0,32 0,10 0,31 0,34 1,00 0,03 -0,01 -0,12 0,48 0,32 0,41 -0,44 -0,13 0,01 

p65 NF-kB околоплодные 
воды 0,22 0,13 0,11 0,55 0,03 1,00 -0,35 -0,23 -0,23 -0,48 0,07 -0,21 0,41 -0,15 

СЭФР А сыворотка крови 0,36 0,06 0,30 -0,19 0,01 -0,35 1,00 0,12 0,05 0,55 -0,04 -0,01 -0,07 -0,14 

NOx  сыворотка крови -0,24 0,08 0,45 -0,40 0,12 -0,23 0,12 1,00 -0,04 0,30 -0,57 0,15 0,10 -0,02 
NOs сыворотка крови -0,30 0,09 0,23 -0,14 0,48 -0,23 0,05 -0,04 1,00 0,37 0,45 0,17 0,05 0,34 

Кахектин сыворотка крови 0,06 0,05 0,24 -0,20 0,32 -0,48 0,55 0,30 0,37 1,00 0,11 -0,05 -0,10 -0,07 

СЭФР А околоплодные во-
ды 0,28 0,33 0,24 0,57 0,41 0,07 -0,04 -0,57 0,45 0,11 1,00 -0,07 -0,16 -0,34 

NOx  околоплодные воды -0,68 0,01 0,06 -0,47 0,44 -0,21 -0,01 0,15 0,17 -0,05 -0,07 1,00 0,07 0,35 

NOs околоплодные воды 0,01 0,06 0,32 -0,16 0,13 0,41 -0,07 0,10 0,05 -0,10 -0,16 0,07 1,00 0,21 
Кахектин околоплодные 
воды -0,65 0,43 0,37 -0,60 0,01 -0,15 -0,14 -0,02 0,34 -0,07 -0,34 0,35 0,21 1,00 

Примечание: r < 0,2 – связь отсутствует, 0,2 < r < 0, 4 – слабая связь, 0,4 < r < 0, 6 – средняя связь,  0,6 < r < 0, 8 – сильная связь, r > 0,8 –  очень 

сильная связь. 
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Приложение №2 - Корреляционный анализ по непараметрическому критерию Спирмена клеточных биорегуляторов сокра-

тительной деятельности матки сыворотки крови и околоплодных вод у женщин с ранними преждевременными родами (28-

33 недели) 
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Аннексин сыворотка крови 1,00 0,08 -0,14 0,30 -0,44 -0,20 0,31 0,29 -0,17 0,39 -0,32 -0,44 -0,04 0,16 

Аннексин околоплодные во-
ды 

0,08 1,00 -0,18 0,18 0,44 0,21 -0,29 0,04 0,15 0,13 -0,31 -0,02 -0,04 -0,02 

ФосфолипазаА2 сыворотки 
крови 

-0,14 -0,18 1,00 0,18 0,12 0,42 -0,14 -0,32 0,06 0,21 0,04 0,42 0,15 -0,11 

ФосфолипазаА2 околоплод-
ные воды 

-0,30 0,18 0,18 1,00 0,86 0,33 -0,48 -0,63 -0,23 0,22 -0,32 0,05 -0,21 -0,10 

p65 NF-kB сыворотки крови -0,44 0,44 0,12 0,86 1,00 0,33 -0,66 -0,64 -0,18 0,00 -0,36 0,17 -0,14 -0,09 

p65 NF-kB околоплодные 
воды 

-0,20 0,21 0,42 0,33 0,33 1,00 -0,45 -0,10 -0,06 0,25 -0,01 0,54 -0,23 -0,19 

СЭФР А сыворотки крови 0,31 -0,29 -0,14 -0,48 -0,66 -0,45 1,00 0,36 -0,30 0,41 0,36 -0,44 0,20 0,40 

NOx  сыворотки крови 0,29 0,04 -0,32 -0,63 -0,64 -0,10 0,36 1,00 0,20 -0,06 0,15 -0,23 0,27 0,24 

NOs сыворотки крови -0,17 0,15 0,06 -0,23 -0,18 -0,06 -0,30 0,20 1,00 -0,46 0,20 0,21 -0,18 -0,44 

Кахектин сыворотки крови 0,39 0,13 0,21 0,22 0,00 0,25 0,41 -0,06 -0,46 1,00 -0,28 -0,25 -0,15 0,28 

СЭФР А околоплодные воды -0,32 -0,31 0,04 -0,32 -0,36 -0,01 0,36 0,15 0,20 -0,28 1,00 0,20 0,08 -0,08 

NOx  околоплодные воды -0,44 -0,02 0,42 0,05 0,17 0,54 -0,44 -0,23 0,21 -0,25 0,20 1,00 0,16 -0,46 

NOs околоплодные воды -0,04 -0,04 0,15 -0,21 -0,14 -0,23 0,20 0,27 -0,18 -0,15 0,08 0,16 1,00 0,43 

Кахектин околоплодные во-
ды 

0,16 -0,02 -0,11 -0,10 -0,09 -0,19 0,40 0,24 -0,44 0,28 -0,08 -0,46 0,43 1,00 

Примечание: r < 0,2 – связь отсутствует, 0,2 < r < 0, 4 – слабая связь, 0,4 < r < 0, 6 – средняя связь,  0,6 < r < 0, 8 – сильная связь, r > 0,8 –  очень 

сильная связь. 
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Приложение №3 - Корреляционный анализ по непараметрическому критерию Спирмена клеточных биорегуляторов сокра-

тительной деятельности матки сыворотки крови и околоплодных вод у женщин с преждевременными родами (34-36 недель 

6 дней) 
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Аннексин сыворотка крови 1,00 0,29 0,19 -0,22 -0,39 -0,12 0,03 0,10 -0,23 -0,14 0,28 -0,45 0,47 -0,36 

Аннексин околоплодные во-
ды 

-0,29 1,00 0,03 0,42 0,55 -0,07 -0,20 0,27 0,00 0,14 -0,59 0,15 0,13 0,28 

ФосфолипазаА2   сыворотки 
крови 

0,19 0,03 1,00 0,00 0,21 -0,08 -0,08 -0,09 0,28 -0,39 -0,20 -0,20 0,30 0,39 

ФосфолипазаА2 околоплод-
ные воды 

0,22 0,42 0,00 1,00 0,35 -0,43 -0,70 0,41 -0,32 0,09 -0,61 0,55 -0,26 0,06 

p65 NF-kB сыворотки крови -0,39 0,55 0,21 0,35 1,00 0,05 -0,10 0,21 0,07 0,12 -0,68 0,24 -0,02 0,57 

p65 NF-kB околоплодные 
воды 

-0,12 -0,07 -0,08 -0,43 0,05 1,00 0,70 -0,24 0,18 0,41 0,13 -0,01 0,20 0,16 

СЭФР А сыворотки крови 0,03 -0,20 -0,08 -0,70 -0,10 0,70 1,00 -0,39 0,23 -0,08 0,18 -0,04 0,26 0,04 

NOx  сыворотки крови 0,10 0,27 -0,09 0,41 0,21 -0,24 -0,39 1,00 -0,01 0,29 -0,11 0,19 -0,25 0,33 

NOs сыворотки крови -0,23 0,00 0,28 -0,32 0,07 0,18 0,23 -0,01 1,00 -0,24 -0,06 -0,22 -0,21 0,10 

Кахектин сыворотки крови -0,14 0,14 -0,39 0,09 0,12 0,41 -0,08 0,29 -0,24 1,00 -0,02 0,06 -0,18 0,07 

СЭФР А околоплодные воды 0,28 -0,59 -0,20 -0,61 -0,68 0,13 0,18 -0,11 -0,06 -0,02 1,00 -0,23 0,12 -0,13 

NOx  околоплодные воды -0,45 0,15 -0,20 0,55 0,24 -0,01 -0,04 0,19 -0,22 0,06 -0,23 1,00 -0,05 0,13 

NOs околоплодные воды 0,47 0,13 0,30 -0,26 -0,02 0,20 0,26 -0,25 -0,21 -0,18 0,12 -0,05 1,00 -0,20 

Кахектин околоплодные во-
ды 

-0,36 0,28 0,39 0,06 0,57 0,16 0,04 0,33 0,10 0,07 -0,13 0,13 -0,20 1,00 

Примечание: r < 0,2 – связь отсутствует, 0,2 < r < 0, 4 – слабая связь, 0,4 < r < 0, 6 – средняя связь,  0,6 < r < 0, 8 – сильная связь, r > 0,8 –  очень 

сильная связь.  
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Приложение №4 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня  СЭФР А в сыворотке крови у 

пациенток клинических групп. 

 
 

 

 

Приложение №5 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса активности субъединицы p65 тран-

скрипционного фактора NF-kB в околоплодных водах у 

пациенток клинических групп. 
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Приложение №6 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня кахектина в околоплодных во-

дах у пациенток клинических групп. 

 
 

 

Приложение №7 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня аннексина в околоплодных во-

дах у пациенток клинических групп. 
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Приложение 8 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса активности ФЛА2 в околоплодных во-

дах у пациенток клинических групп. 

 
 

Приложение №9 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня СЭФР А в околоплодных во-

дах у пациенток клинических групп. 
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Приложение №10 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса активности NO-синтазы в околоплод-

ных водах у пациенток клинических групп. 

 
 

Приложение №11 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня NOx в околоплодных водах у 

пациенток клинических групп. 
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Приложение №12 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня кахектина в сыворотке крови у 

пациенток клинических групп. 

 
 

 

Приложение №13 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса уровня аннексина в сыворотке крови у 

пациенток клинических групп. 
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Приложение №14 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса активности ФЛА2 в сыворотке крови у 

пациенток клинических групп. 

 

 

 

Приложение №15 – Статистический анализ по критерию 

Краскела-Уоллиса активности субъединицы p65 тран-

скрипционного фактора NF-kB в сыворотке крови у па-

циенток клинических групп. 

 
 


